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Nota. Le conoscenze mediche sono in continua evoluzione. E sempre necessario 
seguire le normali precauzioni per garantire la sicurezza; nondimeno, a mano a ma- 
no che la ricerca e I'esperienza clinica progrediscono e arricchiscono le nostre co¬ 
noscenze, possono rendersi necessari o opportuni dei cambiamenti nelle terapie, 
farmacologiche e no. II lettore deve essere consapevole della necessita di verifica- 
re le informazioni piu aggiornate fornite daN'industria quanto a ciascun farmaco, 
alio scopo di verificare I'appropriata posologia, i metodi di somministrazione, la 
durata del trattamento e le eventuali controindicazioni. Compete ai singoli opera- 
tori sanitari, in base alia loro esperienza e alia conoscenza del singolo caso clinico, 
stabilire le dosi dei farmaci e individuare il miglior trattamento per ciascun pazien- 
te. Elsevier Limited e II Pensiero Scientifico Editore non si assumono responsabi- 
lita per eventuali lesioni o danni a persone o cose a causa di affermazioni diffama- 
torie, violazione dei diritti di proprieta intellettuale o di privacy o danni da prodot- 
to, come risultato di negligenza o altro o di qualsiasi uso o applicazione di idee, 
istruzioni, procedure, prodotti o metodi contenuti in questo libro. 

Avvertenza. Per garantire I'attualita del libro, nell'edizione italiana sono state 
apportate, d'accordo con gli autori, alcune lievi modifiche rispetto all'originale 
inglese. 



Questo libro e dedicato a David L. Sackett 
e alia memoria di Hui Lee 




Allegati al presente testo 


ll CD-ROM allegato 

I capitoli e le appendici che compongono quest'opera costituiscono un modo tra- 
dizionale di presentare le nostre idee circa I'EBM . Abbiamo scelto di mantenere 
ledimensioni del volume entro quelle di un libro tascabilee, pertanto, I a trattazio- 
ne e definita dallo spazio utile per la stampa. Per superare questi limiti, abbiamo 
deciso di presentare altro materiale nel CD-ROM allegato, comprese alcune risor- 
se utili per la pratica del I'EBM, scaricabili su computer palmare. II CD-ROM, 
inoltre, contiene degli esempi clinici, del le valutazioni critiche, nonche dei lavori 
di supporto pertinenti a ciascuna del le discipline cliniche e di assistenza, compre¬ 
se I'infermieristica e la terapia occupazionale. Vi sono, infine, collegamenti a di¬ 
verse fonti pertinenti. 


Requisiti minimi di sistema 
Windows® 

Windows 98 o superiore; processore Pentium® o superiore, 16 M B di RAM (con- 
sigliati 32 M B), 10 M B di spazio disponibile sul disco fisso, lettore di CD-ROM 
almeno 2 X, monitor VGA con supporto per migliaia di colori (16-bit). 

Macintosh® 

Apple Power M acintosh, M ac OS versione 9 o successiva, 64 M B di RAM dispo¬ 
nibile, 10 M B di spazio disponibile sul disco fisso, lettore CD-ROM almeno 2 X. 
NB: non vi etrasferimento di dati sull'hard-disk. Sia i dati sia leapplicazioni sono 
contenuti nel CD-ROM ; i programmi non necessitano di installazione. 


Istruzioni per I'uso del CD-ROM 
Macintosh 

Seeabilitato I'autoplay del CD-ROM I'avvio sara automatico dopo che il CD-ROM 
sara stato inserito nel drive. Diversamente, cliccare sul I' icona che comparira sul la 
scrivania e, poi, su EBM per avviare I'applicazione. 

Per scegliere I'avvio automatico del CD-ROM selezionare il pannello di controllo 
dal menu Apple sul la scrivania. Selezionare poi le impostazioni di QuickTime e, 
successivamente, Autoplay. Spuntare la easel la Enable CD-ROM Autoplay (abili- 
tare I'avvio automatico del CD-ROM ), salvando le scelte. 
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Windows 

Se e abilitato I'autoplay del CD-ROM I'avvio sara automatico, una volta inserito il 
CD-ROM nel drive. In caso contrario, selezionare le risorse del computer e fare 
doppio clic sull'icona del CD-ROM , che dovrebbe essere rappresentato mediante 
un'icona con la scritta EBM . 

Usare il prodotto 

II prodotto edestinato ad essere utilizzato mediante un browser, che deve essere I n- 
ternetExplorer5.0 o successivo (PC) oppureNetscape4.5 o successivo (M ac).* Per 
le caratteristiche dei singoli browser consultarne le rispettive guide. 

Visualizzare le immagini 

1. Visualizzare le immagini di ogni capitolo 

Partendo dall'indice, selezionare un singolo capitolo per vederne le immagini. 
Le didascalie corrispondenti sono poste a fianco di ciascuna immagine. Clic- 
cando suH'immagine, sara possibile aprire un'immagine ingrandita in una nuo- 
va finestra. Le immagini possono anche essere visualizzate in formato PDF 
cliccando sul link "aprire come PDF". 

2. La scelta delle immagini per le presentazioni 

Cliccare sul link "aggiungi alia presentazione" che si trova sotto ciascuna im¬ 
magine per aggiungerla alia presentazione. Non appena I'immagine sara ag- 
giunta alia vostra presentazione, si aprira una finestra con I'elenco delle imma¬ 
gini selezionate come slide. In talefinestra potete vederetutte le immagini pre- 
scelte per la presentazione, servendovi dei link "Slide#'. Per rimuovere una sli¬ 
de da una presentazione, cliccare sulla X. 

3. E sportazione 

A. Presentazioni con PowerPoint: le immagini selezionate possono essere 
esportate e salvate come presentazione di M icrosoft PowerPoint. Questa 
funzione e disponibile, nei sistemi operativi M icrosoft Windows, soltanto 
se e installato M icrosoft PowerPoint. 

B. Presentazione in formato HTM L: le immagini selezionate possono esse¬ 
re salvate come presentazione in formato HTML dagli utenti che non 
hanno installato M icrosoft PowerPoint nel loro computer. Questa funzio¬ 
ne e disponibile sia in ambiente Windows sia in ambiente M acintosh. 

In M acOS, la presentazione in formato HTM L esalvata direttamente sul disco fisso. 
N B: dettagli ulteriori si trovano nel I a sezione "aiuto" del CD-ROM . 


* Esistono anche browser alternativi e compatibili, quali Opera (certamente nell’ultima ver- 
sione) e Firefox (in tutte le versioni) [N.d.T.]. 
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Per utilizzare alcune funzioni del CD-ROM al legato, I'utente deve disporre di 
quanto segue: 

1. InstalIazione del "Java Runtime Environment" per utilizzare le caratteristi- 
chedi esportazione e di presentazione delle diapositive. L'applicazione pre¬ 
sente sul CD-ROM control la automaticamente la presenza del "Java Runti¬ 
me Environment" in versione 1.3.1 o successiva (PC) oppure del M RJ 2.2.5 
(M ac); se tale software aggiuntivo non e presente, esso sara installato diret- 
tamente dal CD-ROM. E necessario completare il processo di i nstal I azi one; 
quindi cliccare sul I' accordo di licenza per procedere nel I' i nstal I azione stes- 
sa. "Java Runtime Environment" e disponibile nel I a cartel la software del 
CD-ROM. Se I'utente i nstal I a manualmente il software, e necessario che 
I'avvio del I 'appl icazione sia effettuato cliccando sull'icona del file 
"start.exe". 

2. II browser deve essere abilitato all'uso di Java. Se I'abilitazione non e avvenu- 
ta aN'atto dell'installazione del browser, potrebbe essere necessario scaricare e 
installare ulteriori fileforniti dal produttore del browser stesso. 

3. Se il sistema non supporta la funzioneAutorun, sara necessario esplorare i con- 
tenuti del CD-ROM e cliccare sul file "start.exe" peravviarlo. 

Acrobat Reader puo essere installato dal I a cartel I a Software contenuta nel I' al le¬ 
gato CD-ROM. 


II sito web di questo libro 

http://www.cebm.utoronto.ca 

Abbiamo considerate opportuno creare un sito web di supporto per il libro (I'in- 
dirizzo web e indicate sopra), destinato a fornire aggiornamenti e nuovi materia- 
li. Suggeriamo di consultarlo periodicamente, ancheper prenderecontatto con gli 
autori, e mantenere viva la discussione intorno alia pratica e aH'insegnamento 
dell'E B M . 



Questa icona indica i metodi di insegnamento descritti nel testo. 

Questa icona indica che vi e un collegamento tra il testo e le schede colo- 
rate che si trovano nel I a tasca della copertina. 
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All'inizio degli anni Novanta, quando I'evidence-based medicine 
(EBM) si e imposta nella pratica medica, ero un chirurgo gia 
formato che lavorava a capo del Centro Trapianti del Veterans 
Affairs Medical Center di Pittsburgh, negli Stati Uniti, e che 
aveva gia partecipato a important progetti clinici, come i primi 
e unici due trapianti di fegato da babbuino a uomo della storia, 
eseguiti rispettivamente nel 1992 e 1993. 

Con una formazione tradizionale alle spalle, arricchita da 
esperienze internazionali, mi trovavo quindi a un punto critico 
della mia crescita professionale, ancora giovane ma con respon- 
sabilita cliniche gia important all'interno di una branca alta- 
mente specializzata e in costante evoluzione. Era un momenta 
ideale per valutare, approfondire e, infine, adottare una nuova 
pratica medica che prometteva di coniugare scientificita d'inda- 
gine e sensibilita nei confronti dell'ammalato. 

La stessa definizione di EBM come "medicina basata sulle 
prove di efficacia”, con il suo richiamo alI'esigenza di ricerca e 
apprendimento continui ealiasuccessiva applicazionedelle pra- 
tiche migliori al caso del singolo paziente, rappresentava un'in- 
tuizione brillante e offriva un'occasione unica per promuovere 
la qualita del I' assi stanza all'ammalato in un periodo di grandi e 
rivoluzionarie scoperte nel I' ambito biomedico. Quelli erano an- 
che gli anni del boom informatico e della diffusione di Internet, 
con la sua possi bi I ita di accesso rapido a dati e informazioni uti- 
li, costantemente aggiornati, in qualsiasi momenta: una vera ri- 
voluzione culturale con enormi ricadute ugualmente ripartite fra 
utenti esperti in campo medico e in altri campi. A nche grazie al- 
I'introduzione della Rete, I'EB M e entrata a far parte della pra- 
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tica clinica di tutti i giorni, tuttavia a diversi livelli e con moda- 
lita differenti. Lo spazio fra aggiornamento e pratica del metodo 
EBM non e identico per tutti i profession!sti, oggi, ma il valore 
dell'integrazi one del I e prove con la biologia, la psicologia e la 
sociologia del paziente e un'innegabile esigenza e un valore ag- 
giunto riconosciuto universalmente. 

II metodo con cui I'EBM puo entrare a far parte della nostra 
pratica clinica quotidiana si regge su cinque fasi ben descritte in 
questo volume. Indicativamente, si tratta di azioni intrinsecamen- 
te legate al processo intellettuale di ragionamento, studio e ricer- 
cae, come tali, devono semprefare parte del criterio di lavoro del 
medico: 

1. formulare domande adeguate e pertinenti al caso che stiamo 
valutando e che trovino risposte utili; 

2. utilizzare metodi di indagine efficaci e sempre aggiornati per 
reperire risposte utili basate sulle prove di efficacia; 

3. valutare con cautela I'applicabiIita al singolo paziente del ri- 
sultato di un'indagine scientifica; 

4. integrare valutazione ed esperienza pregressa per applicare le 
prove reperite; e, infine, 

5. verificare efficacia ed efficienza del metodo adottato, in una 
costante ricerca di risultati migliori. 

Ripercorrendo queste cinque fasi, il volume offre un'esposizio- 
ne chiara e orientata alia pratica di cosa sia e come funzioni 
I'EBM . Vengono proposti casi esemplari e vieneofferta la possibi¬ 
lity di ripercorrere ogni stadio del processo standard del I'EBM, 
passo dopo passo, con una metodologia efficace, consigli concre- 
ti, immediatamente applicabili, mai rigidamente ristretti al I a tratta- 
zione teorica. Non solo, ci si sofferma anche sulle critiche mosse 
pi u frequentemente ai sostenitori del I'EBM : il rischio di una certa 
meccanizzazionedella pratica clinica, di unatraslazione non ragio- 
nata dei risultati della ricerca dal la letteratura al letto del paziente 
ela paurachecertepratichesiano promosse sotto laspintadel con- 
tenimento dei costi da parte del le amministrazioni delle aziende 
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sanitarie. A tuttequestecritiche I'EBM devecontinuarea contrap- 
porre la centralita assoluta del paziente, I'attenzione costante della 
sua individualita specifica e, come obiettivi primari, la salvaguar- 
dia e il miglioramento delle sue condizioni di salute. 

L'approccio EBM, in effetti, quando adottato correttamente, 
tiene in grande considerazione gli orientamenti del paziente. Nel 
capitolo 5 si parla infatti del fondamentale concetto di "aderenza" 
ossi a del la condi visione e del I' accettazione da parte del I' ammal a- 
to della terapia proposta dal medico. Cio presuppone un dialogo 
aperto e continuo fra medico e paziente e la necessity di allonta- 
narsi da atteggiamenti di prevaricazione o paternalismo, critiche, 
queste, da sempre mosse alia medicina tout court, anche a quella 
cosiddetta "tradizionale". Sono diverse, infatti, le possibili criti¬ 
che cheaccomunano I'EBM con la medicina convenzionale, qua¬ 
si a ribadire che i detrattori del metodo basato sulle prove di effi- 
cacia sono spesso animati da pigrizia intellettuale e pregiudizi: il 
pericolo della perdita di autonomia da parte del medico, la diffi- 
colta di mantenere ben saldo il senso della sua missione etica, il 
rischiodi unascarsa considerazione per gli aspetti sociali sono da 
lungo tempo osservazioni mosse alia medicina contemporanea 
che solo apparentemente vengono acuite dal la pratica deli'EBM . 

E opportuno, invece, soffermarsi su alcune criticita non intrin- 
secamente legate al metodo deli'EBM ma che rischiano di com- 
prometterne la corretta applicazione. Penso, ad esempio, a certe 
scelte operate nel campo della ricerca biomedica e alia loro rica- 
duta sulla letteratura di settore a nostra disposizione. Le decisioni 
sulle sperimentazioni da condurre sono spesso pericolosamente 
legate a priorita discutibili. Si assiste al rischio di investimenti di 
fondi cospicui perstudi che amplificano effetti reali (di molecole 
o terapie), ma di trascurabile rilevanza. 

Infine, non dimentichiamo che metodi di revisioni sistemati- 
che non sempre forniscono valutazioni assolutamente oggettive. 
Occorre sempre esercitare un giudizio derivato da esperienze pre- 
gresse e radicate nel le conoscenze cosiddette convenzionali. Cio 
a dimostrazione del fatto che I'applicazione di un nuovo metodo, 
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quello EBM in questo caso, non implica il rifiuto della conoscen- 
za passata, ma la sua ragionata rielaborazione. 

II capitolo 7, dedicate alNnsegnamento dell'EBM, si rivela 
particolarmente utile per le nuove generazioni di medici. Riassu- 
me i pro e i contra del metodo e si sofferma su alcuni suoi punti 
di forza, come i morning report e i journal club, il cui ruolo fon- 
damentale ho personalmente sempre cercato di promuovere al- 
I'interno dei reparti che ho diretto, in Italia e negli USA. Oltre a 
stimolare conoscenza e aggiornamento, essi costituiscono mo- 
menti di aggregazione che sviluppano I'abitudine a un tipo di ri- 
cerca, esposizione, valutazione, elaborazione e confronto dei da- 
ti che e necessario diventino automatici nella pratica clinica di 
ogni specialistaecherischiano invecedi scompariredai curricu¬ 
la universitari, almeno in Italia. Inoltre, ritengo che I'analisi dei 
dati piu recenti della letteratura scientifica svolta dai medici di un 
dipartimento, con cadenza settimanale, scegliendo gli argomenti 
sulla base del I e problematiche cliniche dei pazienti ricoverati si a, 
in assoluto, anche il modo piu saggio, utile ed efficace per svol- 
gere la formazione continua. D'altra parte, quest'ultima non puo 
che essere basata sull'evidenza scientifica e finalizzata alia solu- 
zione dei problemi degli ammalati. 

Infine, mi compiaccio di trovare un intero capitolo, quel lo 
conclusivo, dedicate al tema del I' autoval utazione: I'attento scru- 
tinio della propria pratica, comeclinici, ricercatori, studenti edo- 
centi, deve diventare pratica routinaria, mai temuta. Deve agire 
da sprone per ogni medico e, possibilmente, contribuire a creare 
una nuova cultura di trasparenza e rigore nella pratica e nel mo- 
nitoraggio dei risultati clinici, per la crescita professionale degli 
operatori, per il miglioramento degli outcome dell'istituzione, 
ma soprattutto per il bene dei pazienti. 

Sono loro, infatti, a dover costituire il punto di partenza, il nu- 
cleo e il punto di arrivo di qualsiasi attivita medica. Cultura, 
esperienza e giudizio critico possono essere "educati" da meto- 
dologie che, come I'EBM , stimolano ricerca rigorosa e continua 
e analisi accurata del singolo caso clinico. Serve pero ricordare 
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ed essere consapevoli del fatto che nessun metodo, nessuna fon- 
te o prova di efficacia potra mai allontanare dal medico la re- 
sponsabiIita prima e ultima della salute e della vita dell'ammala- 
to che a lui, o a lei, si affida. Si tratta di un mandate che non de- 
ve essere vissuto come un peso ma come un onore e una gratifi- 
cazione, e come tale gestito sempre con la massima accuratezza 
e compassione. 

I valori fondamentali del medico, che I'EBM richiede e pro- 
muove al tempo stesso, sono qualita complementari e necessarie 
perogni buon clinico: umiIta, riconoscimento dei propri limiti e 
un mai sopito desiderio di superarli attraverso lo studio, la ricer- 
ca e I'impegno personate. Con tali premesse, I'applicazione del- 
I'evidence-based medicine costituisce uno strumento potentissi- 
mo per promuovere il nostro sapere e la salute del paziente. 

Ignazio R. Marino 

Professor of Surgery 
Jefferson Medical College 
Philadelphia, USA 
Presidente della 
Commissione Igiene e Sanita 
Senate della Repubblica 
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Da quando fu coniato il termine, negli anni Novanta, I'interesse 
verso la medicina basata sulle prove di efficacia (evidence-ba¬ 
sed medicine, EBM) ecresciuto in modo esponenziale. 12 Tale 
interesse, che ha avuto origine nelI'ambito della medicina, si e 
esteso, in seguito, alle attivita sanitarie limitrofe e ad altri setto- 
ri professionali, come I'architettura, le scienze del I' educazi one 
e il diritto. Leorganizzazioni professionali e i programmi di for- 
mazione per gli operatori sanitari hanno spostato la loro atten- 
zione dal I' opportunita o no di insegnare I'EBM al modo in cui 
insegnarla. Ci6 ha comportato un grande e rapido aumento del 
numero di corsi, di atti vita e di seminari proposti in tale ambi¬ 
to. 3 Anche la stampa non specializzata ha acquisito familiarita 
con I a termi nol ogi a del I'EBM 4 che, nel 2007, e stata riconosciu- 
ta come una del le "pietre miliari della medicina" da parte del 
BMJ edei suoi lettori. 5 

Tutto questo crescente interesse nel settore porta a considera- 
re ledifficolta e le limitazioni alia praticaeall'insegnamento del- 
I'EBM , 6 Alcune del le critiche rivolte all' E B M nascono da frain- 
tendimenti e da percezioni errate riguardanti, per esempio, la 
preoccupazione che I'EBM porti a ignorare i valori e le preferen- 
ze dei pazienti, si basi solamente sulle prove raccolte attraverso 
indagini randomizzate e favorisca un approccio meccanico alia 
medicina. 7 Niente di tutto questo e esatto. Facendo riferimento 
alia definizione del I'EBM , si pud rilevare che la sua pratica con- 
si ste nell' i ntegrazione tra le prove (desunte del le ricerche miglio- 
ri e piu attuali), I'esperienza clinica e le prospettive dei soggetti 
interessati all'assistenza sanitaria, sotto ogni profiIo. 8 Le prove 
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da sole, solide o deboli che siano, non sono mai sufficient! a far 
prendere decisioni cliniche. Affinche si possa giungere a un pro- 
cesso decisionale ottimale e condiviso e necessario che, rispetto 
alle prove, siano tenuti nella giusta considerazione i valori e le 
preferenze individuali. Inoltre, nella pratica dell'EBM e partico- 
iarmente importante, per rispondere a un qualsiasi quesito, trova- 
re le migliori prove disponibili, che possono provenire da indagi- 
ni randomizzate, ma ancheda rigorosi studi osservazionali o, per- 
fino, da report occasional! di esperti dei vari settori (secioe quan¬ 
to di meglio si puo trovare!). Prendere in considerazione queste 
difficoltaci consentedi rifletteresul futurodell'EBM .Vi sonoan- 
cora molte difficolta da affrontare e innovazioni da apportare per 
risolvere tali problemi. E necessario, per esempio, aumentare il 
grado di integrazione tra le prove e i valori del nostro paziente, 
nell'effettivo contesto di cura. I sostenitori del I' E B M devono cer- 
caredi coinvolgeretutti i soggetti in causa, compresi i pazienti, gli 
operatori sanitari e i policy maker, per far si che tutti questi com- 
prendano che cosa e (e che cosa non e) I'EBM . Non e sufficiente 
creare risorse di alta qualita concernenti le prove di efficacia; e 
anche necessario garantire a tutte le parti in causa risorse globali 
di facileaccesso, utili peri pazienti come peri clinici. Infine, dob- 
biamo sforzarci di misurare cio che riusciamo ad ottenere. 

E necessario, inoltre, riconoscere i punti di forza dell'EBM, 
nell'ambito della quale si e sempre sostenuto I'uso di prove idonee 
derivanti dal la ricerca, perseguendo, tuttavia, decisioni cliniche 
coerenti con i valori e le preferenze dei singoli pazienti. L'EBM, 
dunque, viene a rappresentare anche un paradigma utile a chi deve 
prendere decisioni circa la propria salute o aiutare altri a farlo. 

Noi riteniamo che il futuro dell'EBM leriservi un ruolo sem¬ 
pre piu importante e ci attendiamo di apprendere dai nostri col- 
leghi in Italia che cosa pensino al riguardo. Saremmo lieti di 
avere un riscontro dai nostri lettori (positivo o negativo che 
si a!). Queste segnalazioni saranno pubblicate sul sito web del li- 
bro (www.cebm.utoronto.ca). 


Gli Aubori 
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Questo volume edestinato aquegli operatori sanitari, in qualsia- 
si fase della loro formazione o della loro camera, che vogliano 
apprendere il modo di praticare e di insegnare la medicina basa- 
ta sulle prove di efficacia (evidence-based medicine, EBM). E 
stato scritto pensando a operatori molto impegnati dal loro lavo- 
ro e, pertanto, e un libro breve e di uso agevole. Vi sono eviden- 
ziate le applicazioni cliniche dirette dell'EBM e le risorse volte 
a una sua pratica in tempo reale. Coloro che desiderano ap- 
profondire e che avessero tempo da dedicare a discussioni e trat- 
tazioni piu dettagliate sulle basi teorichee metodologichequi de- 
scritte, sono invitati a consultare testi piu ampi dedicati all'epi- 
demiologia clinica.* 

L'obiettivo di questo libro e andato mutando, con il crescere 
del I e esperienze cliniche degli autori. Nel caso di Sharon Straus, 
le idee che hanno ispirato lo sviluppo del libro originano dalle 
sue prime esperienze di studentessa di medicina in un reparto di 
medicina generale, quando un suo superiore la invito a fornire le 
prove a sostegno dei piani di trattamento di ciascun paziente da 
lei ricoverato. Tutto cio si rivelava all'improvviso molto piu sti- 
molantedi quanto era accaduto nei precedent tirocini in altri re¬ 
parti, in cui il piano di trattamento doveva essere appreso passi- 
vamente ed era basato sulle preferenze soggettive del medico di 


* I libri ai quali facciamo riferimento sono la terza edizione di Clinical Epidemiology. The 
Essentials (Fletcher RH, Fletcher SW, Wagner EH. Baltimore: Williams & Wilkins, 1996), 
Clinical Epidemiology and Biostatistics (Kramer MS. Berlin: Springer-Verlag, 1988) e la 
terza edizione di Clinical Epidemiology: How to Do Clinical Practice Research (Haynes RB, 
Sackett DL, Guyatt GH, Tugwell P. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2006). 
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turno responsabile. Dopo quel periodo di tirocinio, Sharon Straus 
intraprese la specializzazione in epidemiologia clinica e questo la 
stimolo ulteriormente nel suo interesse verso I'EBM , portandola 
aseguireun corso tenuto da Dave Sackett a Oxford. In questo pe¬ 
riodo, il suo entusiasmo per la pratica e per I'insegnamento del- 
I'EBM continuava a crescere. L'autrice confida che tutto ci6 ab- 
bia portato a migliorare I'assistenza ai pazienti e a rendere I'atti- 
vita clinica piu gradevole e piu interessante per i suoi studenti e 
specializzandi, dai quali ha imparato moltissimo. 

Per quanto riguarda Paul Glasziou, il suo originario interes¬ 
se verso un modo diverso di praticare la medicina comincio a ri- 
velarsi quando, medico appena abilitato edai passi ancora incer- 
ti, ebbe la fortuna di i mbattersi nel I a lettura del libro Rational 
Diagnosis and Treatment, di Henrik Wulff. 

Dopo un lungo viaggio di formazione (grazie ad Arthur, Jor- 
gen, John e Les), verso la fine degli anni Ottanta, ebbe la fortu¬ 
na di incontrare, a Sydney, Dave Sackett. A cio segui il suo ritor- 
no all'attivita clinica. Da un (purtroppo) breve periodo trascorso 
presso la M cM aster University insieme a Dave Sackett, egli ri- 
cavo la convinzione che la ricerca possa realmente essere utiliz- 
zata per migliorare I'assistenza nei reparti ospedalieri. Sentendo- 
si maggiormente in grado di individuareegestire le incertezze ri- 
guardanti la pratica medica, Glasziou continua ad esercitare con 
soddisfazione e a insegnare agli altri a prendere nota e a dare ri- 
sposte ai loro quesiti clinici. Nonostante il passare degli anni, 
non ha smesso di stupirsi della grande quantita di aspetti presen- 
ti nel I a pratica clinica e ancora non visibili, per cosi dire, "al mi- 
croscopio", ma piuttosto che scrivere un'opera dal titolo Cio che 
non ho mai imparato in una facolta di medicina ha preferito con¬ 
tribute alia realizzazione di questo libro. 

Nel caso di Scott Richardson le idee per un libro come que¬ 
sto cominciarono a prendere forma, nel la sua mente, in modo 
assai lento. Quando lavorava in un reparto clinico negli anni 
Settanta, uno dei suoi insegnanti gli disse di leggere un artico- 
lo per decidere come agire nei riguardi di un particolare caso 
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clinico, ma poi affermo: "In realta, nessuno fa cos)!". Durante 
il periodo di tirocinio, Scott cerco strenuamente di avvalersi 
della letteratura, ma trovo pochi strumenti in grado di aiutarlo 
efficacemente. Alcune delle idee di Scott, sulle quali e basato 
questo libro, presero finalmenteformaquando si avvicino all'e- 
pidemiologia clinica e alia valutazione critica, alia fine degli 
anni Settanta e all'inizio degli anni Ottanta, iniziando a utiliz- 
zarle nella sua pratica professionale e neM'insegnamento agli 
studenti eagli specializzandi presso la University of Rochester. 
Nei periodi di insegnamento a Rochester, Hamilton, Oxford, 
San Antonio, Dayton ealtrove, Scott ebbemodo di lavorarecon 
altri colleghi che si occupavano di EBM (fra cui gli altri autori 
di questo libro) trasformando nel tempo le proprie idee origina- 
rie in strumenti di facile approccio, adatti a un uso quotidiano 
da parte dei clinici. Continua a praticare con piacere I'insegna¬ 
mento e ad apprendere con entusiasmo dai tanti colleghi che si 
occupano di EBM , in tutto il mondo, lavorando insieme a loro 
per migliorare I'assistenza ai pazienti usando in modo oculato i 
dati provenienti dal la ricerca. 

Brian Haynes comincio a preoccuparsi della relazione fra le 
prove e la pratica clinica durante il suo secondo anno da studen- 
te di medicina, quando uno psichiatra tenne una lezione sulle 
teorie di Freud. Alla domanda: "Quali sono le prove del fatto 
che le teorie di Freud sono esatte?", lo psichiatra ammise che 
non vi erano prove valide e che, personalmente, non credeva al- 
le teorie freudiane, ma il capo del dipartimento gli aveva chie- 
sto "di parlarne". Tutto ci6 porto Brian, alia fine, a una came¬ 
ra che ha unito la pratica clinica con la ricerca nel campo del- 
I'epidemiologia clinica, proprio per "fornire le prove", per sco- 
prire poi che le prove generate dai ricercatori di tutto il mondo 
non giungevano ai medici eai pazienti in modo tempestivo eat- 
tendibile. Un periodo sabbatico gli consent) di abbandonare 
temporaneamente I'attivita clinica per dedicarsi all'informatica 
applicata alia medicina e, cos), comprendere meglio come le 
conoscenze siano diffuse e applicate e quanto medici e pazien- 
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ti possano fruire del I e cosiddette "migliori prove attualmente 
disponibili". Cio lo porto a progettare esviIuppare alcune risor- 
se di EBM , fra cui ACP J ournal Club, Evidence Based M edici- 
ne, Evidence Based Nursing, Evidence Based Mental Health, 
sia in forma cartacea sia in formato elettronico, alio scopo di fa- 
cilitare gli operatori sanitari nel ricavare le migliori prove di¬ 
sponibili al momento. Oggi, I'autore e impegnato a progettare 
nuove modalita alternative che permettano di trasferire le pro¬ 
ve nel I a pratica clinica, cercando, tra I'altro, di rendere econo- 
micamente conveniente e facilmente accessibile questo tipo di 
ricerca, cost che altre fonti, qualitativamente inferiori, non ab- 
biano chances di suscitare I' i nteresse degl i operatori. Diconodi 
lui che sia un sognatore... 

Una nota sulla sceltadelle parole: noi parliamo dei "nostri” pa- 
zienti in tutto il libro, senza implicare un qualche possesso o un lo¬ 
ro control lo da parte nostra, ma solo per significare che abbiamo 
verso di loro un obbligo euna responsabi I ita di assistenzae, anche, 
di servizio. Siamo certi che i lettori di questo libro vorranno parte- 
cipareal dibattito sull'EBM con le loro osservazioni. Saremo lieti 
se vorranno comunicarcele. 

Per quanto riguarda i contenuti di questo libro, a beneficio dei 
pazienti, riteniamo che i medici, e gli operatori sanitari in gene- 
re, debbano avere la padronanza delle proprie abi I ita cliniche, tra 
cui la raccolta del I' anamnesi e I' esecuzione del I' esame obietti vo, 
senza la quale non e neppure possibile dare inizio al processo 
del I' E B M (generando ipotesi diagnostiche), ne portarlo a termi- 
ne (integrando prove valide e importanti con i valori e le aspetta- 
tive del singolo paziente). Noi, inoltre, sosteniamo I'esigenza di 
un apprendimento autonomo che duri tutta la vita. Come scrisse 
Terence Hanbury White nel libro The Once and Future King, 
"apprendere e la sola cosa che la mente possa fare senza stancar- 
si, senza esaurirsi, senza esserne torturata, senza mai paura o sfi- 
ducia, senza mai sogni nerimpianti”. Non considerarecon umiIta 
la conoscenza e negare le nostre incertezze e la nostra curiosita, 
ci porterebbe a rischiare di restare pericolosamente arretrati ri- 
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spetto alio "stato del I' arte", impermeabili al miglioramento con- 
tinuo e al progresso nella medicina. Per finire, vi preghiamo cal- 
damente di aggiungere al vostro sforzo entusiasmo e irriverenza, 
senza i quali perdereste il divertimento che accompagna I'appli- 
cazione di queste idee! 
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Introduzione 


Che cos'e la medicina basata suite prove di efficacia? 

La medicina basata sulle prove di efficacia, o evidence-based 
medicine (EBM ), richiede che le migliori prove derivanti dal- 
la ricerca siano integrate dal I a nostra esperienza clinica e dal- 
la nostra valutazione del singolo paziente, con I'unicita del suo 
sistema di valori e del I e circostanze in cui si manifesta la sua 
malattia. 

• Con l'espressione/em/g//or/ prove derivanti dalla ricerca in- 
tendiamo riferirci a ricerche validate e clinicamente pertinen- 
ti, spesso provenienti dalle scienze di base della medicina, 
ma, soprattutto, alle ricerche cliniche condotte sui pazienti 
che hanno I'obiettivo di verificare I'accuratezza del le prove 
diagnostiche (tra cui anche I'esame obiettivo), le potenzialita 
dei marcatori prognostici e, infine, I'efficacia e la sicurezza 
del le strategie di terapia, di riabilitazione e di prevenzione. 
Nuove prove derivanti dalla ricerca clinica possono invalida- 
re test diagnostic precedentemente accettati come validi, co¬ 
me pure trattamenti gia accreditati, sostituendoli con altri piu 
accurati, piu efficaci e pi u sicuri. 

• Con I'espressione esperienza clinica intendiamo riferirci al- 
I'abilitadi utilizzare le nostrecapacitaclinicheeleesperien- 
ze pregresse per identificare rapidamente i problemi riguar- 
danti la salute dei pazienti, nella loro unicita, la loro diagno- 
si, gli specifici rischi e benefici in relazione agli interventi 
possibili, nonche le circostanze personali e le aspettative del 
paziente. 
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• Con iI termine valori del paziente intendiamo quel bagagliodi 
peculiari preferenze, preoccupazioni, aspettative, checiascun 
paziente porta con se al momenta in cui incontra il medico e 
che e necessario tenere in debito conto nelle decisioni clini¬ 
che, se queste devono davvero giovare al malato. 

• Con I'espressione circostanze concernenti il paziente inten¬ 
diamo riferirci alle sue condizioni cliniche individuali e al 
contesto in cui tali condizioni si manifestano. 


Da dove nasce I'interesse per la medicina basata 
sulle prove di efficacia? 

L'interesse per I'EBM e cresciuto in maniera esponenziale fin da 
quando il termine 1 fu coniato, nel 1992, da un gruppo guidato da 
Gordon Guyatt presso la M cM aster University; a partire dal la sin- 
golacitazionesu M EDUN E del 1992, fino alleoltre 13.000al feb- 
braio del 2004. Le organizzazioni professionali e i programmi di 
formazione continua pergli operatori sanitari hanno spostato il lo¬ 
ro interesse dalI'opportunita di insegnare I'EBM al modo di inse- 
gnarla; cio hadeterminato un proliferaredi corsi, seminari eincon- 
tri proposti in questo ambito. Le notizie che ci informano dei ten- 
tativi di "svecchiare” la formazione tradizionale, mediantel'EBM, 
sono sempre piu numerose, mentre varie relazioni e un'indagine 
sui programmi di tirocinio hanno permesso di concludere che uno 
dei motivi per cui i journal club’ sono cosi frequentati eche li ven- 
gono insegnate abilita valutative critiche e viene rimarcata I'im- 
portanza attribuita alia letteratura di base (anziche, non sorpren- 
dentemente, di quel la letteratura che offre, per cosi dire "la pappa 
pronta"). 2 3 1 noltre, la familiarita con la terminologia del I' E B M si 
e estesa fino alia stampa destinata al grande pubblico, cosi come 
dimostra un articolo comparso sul Times, che descrive il "numero 
di casi da trattare". 4 

* Riunioni destinate al confronto con la letteratura scientifica attraverso lo scambio di letture e 
di esperienzecondivisetragli operatori [W.d.T.]. 
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La rapida diffusione dell'EBM deriva da quattro elementi 
fondamentali ederesa possibile da cinque recenti tendenze inno¬ 
vative, testimoniate da un numero sempre crescente di operatori. 
Questi elementi sono: 

1. Le nostre necessity quotidiane di disporre di valide informa- 
zioni per la diagnosi, la prognosi, la terapia e la prevenzione 
(fino a cinque volte per paziente ricoverato 5 e due volte su tre 
peri pazienti ambulatoriali). 6 

2. L'inadeguatezza del le fonti tradizionali nell'offrire tali infor- 
mazioni, in quanto scarsamente aggiornate (libri), 7 spesso er- 
rate (pareri di esperti), 8 inefficaci (unaformazionemedicacon- 
tinua troppo didattica) 9 oppure spaventose per la mole di ma¬ 
terial disponibile e troppo eterogenee per quanto concerne la 
loro validita nelle applicazioni cliniche (riviste mediche). 10 

3. La disparity tra le nostre capacita diagnostiche e di giudizio cli- 
nico da una parte, chesi accrescono con I'esperienza e, dall'al- 
tra, le nostre conoscenze 11 sempre meno aggiornate e la nostra 
performance clinica 12 che, col passaredel tempo, diminuisce. 

4. L'impossibilitadi concederci piudi pochi secondi a paziente per 
trovareeassimilarele prove 13 o di ritagliarci piudi mezz'orala 
settimana per la lettura generale e per lo studio. 14 

Fino a tempi recenti questi problemi erano insormontabili per 
ogni medico che si dedicasse alia professione a tempo pieno. 
Ora, pero, cinque nuove tendenze e novita hanno permesso un 
mutamento della situazione: 

1. Lo sviluppo di strategie per individuare in modo efficiente le 
prove e per valutarle (quanto alia loro validazione e alia loro 
pertinenza). 

2. La nascita di revisioni sistematiche sugli effetti deM'assistenza 
sanitaria (un esempio, I'attivita della C ochrane Collaboration ). 15 

3. Lacreazionedi riviste evidence-based di pubblicazioni secon¬ 
dary (che pubblicano il 2% degli articoli clinici gia validati e 
di uso immediate), nonche di repertori di sintesi cliniche ba- 
sate sulle prove, come nel caso di Clinical Evidence. 
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4. Lacreazionedi sistemi d'informazionecheconsentono di ac- 
cedere in tempo reale alle informazioni appena immesse in 
rete. 13 

5. L'identificazione e I'applicazione di strategie efficaci per 
I'apprendimento continuo e per migliorare la nostra perfor¬ 
mance clinica. 16 

II nostro I ibro e nato per spiegare tali innovazioni, dimostran- 
do la loro applicability ai problemi clinici e come tutto cio possa 
essere appreso e messo in pratica da medici o operatori sanitari 
che hanno a disposizione solo 30 minuti la settimana da destina- 
re al proprio sviluppo professionale continuo. 


In che modo pratichiamo la medicina basata suite prove di efficacia? 

La pratica completa dell'EBM comprende cinque fasi che, in 

questo I ibro, verranno prese in esame I'una dopo I'altra: 

• fase 1: convertire la necessity di informazioni (sulla preven- 
zione, la diagnosi, la prognosi, la terapia, I'eziologia, ecc.) in 
domande a cui e possibile dare una risposta (capitolo 1); 

• fase 2: individuare le migliori prove attraverso I equal i rispon- 
dere a tali domande (capitolo 2); 

• fase 3: valutare criticamente le prove disponibili in base alia 
loro validity (approssimazione alia verita), alle loro conse- 
guenze (impatto, entita degli effetti) e alia loro applicability 
(utility nella nostra pratica clinica); I'argomento etrattato nel- 
la prima meta dei capitali 3-6; 

• fase 4: integrare la valutazione critica con la nostra esperienza 
e con gli aspetti biologici peculiari del nostro paziente, con i 
suoi valori e con le circostanze nelle quali ci troviamo a ope- 
rare (si veda la seconda meta dei capitali 3-6); 

• fase 5: valutare la nostra efficacia e la nostra efficienza nel se- 
guire le prime quattro fasi e cercare, di volta in volta, modi 
per migliorare (capitolo 8). 
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Quando esaminiamo la pratica professionale (nostra, dei no- 
stri colleghi e degli allievi) secondo questa suddivisione in cin¬ 
que fasi, ci rendiamo conto chegli operatori sanitari possono uti- 
lizzare le prove nella loro pratica professionale in tre modi diffe¬ 
rent. In primo luogo, con la modal ita "produttiva/operativa", 
con cui sono attuate almeno le prime quattro fasi sopra descritte. 
In secondo luogo, con la modal ita "strumentale”, attraverso cui 
le ricerche sono limitate alle fonti di prove gia sottoposte a una 
valutazione critica da parte di altri, come le sintesi e i repertori 
(saltando cos! la fase 3). In terzo luogo, vi e la modal ita che po- 
tremmo chiamare "imitativa" secondo la quale si seguono le de¬ 
cision! di studiosi autorevoli (lasciando da parte, dunque, alme¬ 
no la seconda eterza fase). Tuttee tre le modal ita prevedono I'in- 
tegrazione delle prove (da qualsiasi fonte provengano) con la 
biologia peculiaredel nostro paziente, i suoi valori e le ci rcostan- 
ze richiamate nella fase 4; quello che cambia e la combinazione 
delle altre fasi. 

Nel casodi patologiecheci troviamo agestirequotidianamen- 
te (per esempio, I'angina instabile o le tromboembolie venose) 
dobbiamo essere necessariamente aggiornatissimi e ben sicuri di 
cio che stiamo facendo. Di conseguenza, troviamo il tempo e le 
energie necessarie per la fase 2 (le ricerche) e la fase 3 (la valuta¬ 
zione critica) e quindi operiamo secondo la modal ita "produtti- 
va/operativa", cui ededicate uno spazio importante in tutti i capi¬ 
tal i di questo libro. 

Per le malattie che incontriamo meno spesso (per esempio, 
I'intossicazione acuta da acido acetilsalicilico) risparmiamo il 
nostro tempo cercando valutazioni critiche di altri, che abbiano 
stabilito criteri espliciti (attenendovisi!) per stabilire quali prove 
selezionare e come convalidarle. In questo caso, abbiamo lascia- 
tofuori la fase 3 (quella della valutazione critica) che richiedeun 
particolare dispendio di tempo e abbiamo data corso solamente 
alia fase 2 (le ricerche) limitandola inoltre al I e fonti gia sottopo¬ 
ste a una rigorosa valutazione critica (e il caso, per esempio, del- 
I 'ACP ] ournal Club). Solo la terza parte di ciascuno dei capitoli 
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3-6 ("Possiamo applicare queste prove valide e important al no¬ 
stro paziente?") e strettamente pertinente, in questo caso. A tale 
proposito, il database delle risorse gia valutate (descritto nel ca- 
pitolo 2 e nel CD-ROM al legato), sempre piu cospicuo, sta ren- 
dendo questa modalita "strumentale" straordinariamente adegua- 
ta alle esigenze dei medici afflitti da superlavoro. 

Per i problemi clinici che abbiamo scarsissima probabi I ita di 
incontrare (per esempio, la reazione contro I'ospite in un pazien¬ 
te sottoposto a trapianto di midollo osseo) svolgiamo una ricerca 
in "cieco", accettando e applicando le raccomandazioni che ci 
vengono da studiosi autorevoli della disciplina medica pertinente. 
Questa modal ita "imitati va" caratterizza, inoltre, la pratica degli 
studenti di medicina e dei tirocinanti, fino a quando non siano in 
grado di decidere in autonomia, madebbano, semplicemente, ese- 
guiregli ordini dei medici responsabili. II rischio, nell'uso della 
modal ita "imitati va" consiste nel fatto che si tratta di una moda- 
Iita in "cieco", poichenon sappiamo sei consign degli esperti sia¬ 
no fondati sulla loro autorevolezza (ossia prove derivanti dal la lo¬ 
ro attivita di valutazione) oppure meramente "autoritari" (ossia 
semplicemente basati sulle loro opinioni). A volte possiamo rica- 
vare indizi sulla validita della nostra fonte esperta ("Riporta cita- 
zioni bibliografiche?", "E un membro di Cochrane Collabora¬ 
tion?"), sebbene cio possa richiedere un approfondimento ("Puo 
darmi chiarimenti sui fondamenti delle sue affermazioni?", "Di¬ 
spone di dati bibliografici al riguardo?"). Se analizzassimo I'assi- 
stenza che offriamo, quando lavoriamo nel la modal ita "imitati- 
va", la rapportassimo alia letteratura e la valutassimo criticamen- 
te scopriremmo che, in alcuni casi, e stata un'assistenza efficace, 
altre volte inutile e, in alcuni casi, addirittura dannosa, ma in tale 
modal ita "imitativa" non saremo mai sicuri della categoria nel la 
quale ricadremmo. 

Gli stessi autori di questo libro non praticano I'EBM sempree 
solo secondo la modal ita del "fare" (produtti va/operati va). Anche 
noi spesso ci muoviamo fra letre diverse modal ita, a seconda del- 
lo scenario clinico, della frequenza con cui tale scenario si presen- 
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ta, nonchein baseal tempo e alle risorse disponibili peraffrontare 
i nostri quesiti clinici. Inoltre, mentrealcuni operatori sanitari po- 
trebbero desideraredi eccellere in tutte e cinque lefasi dell'EBM, 
molti altri potrebbero preferire concentrarsi solamente nell'acqui- 
sizionedellacapacitadi usare in manieraefficaceeconsapevole le 
prove di efficacia. Questo libro mira a soddisfare le necessita di 
quest'ampio ventaglio di destinatari. Inoltre, perquei lettori chein- 
segnano I'EBM, cercheremo di descrivere vari modi per soddisfa¬ 
re le necessita di apprendimento dei differenti allievi, comprese 
quelle di coloro che desiderano essere prevalentemente utenti o di 
coloro che voglio diventare "fattivi" artefici dell'EBM . 


I medici possono realmente praticare la medicina 
basata suite prove di efficacia? 

Indagini condotte tra medici di varie discipline hanno messo in 
evidenza che essi sono interessati all'apprendimento del le abi¬ 
lity necessarie per praticare I'EBM. 1718 Un'indagine condotta 
nel Regno Unito, tra i medici di base, ha rivelato che molti di 
loro gia praticano I'EBM secondo la modal ita "strumentale'', 
cioe servendosi di riassunti e repertori prodotti da altri (72%) e 
di linee-guida o protocol I i di pratica clinica basata sulle prove 
di efficacia (84%). 18 D'altro canto, sono molti meno coloro che 
affermano di comprendere (e di essere in grado di spiegare) gli 
strumenti "di valutazione", come il numero necessario di casi da 
trattare (number needed to treat, NNT) (35%) e gli intervalli di 
confidenza (20%). E interessante il fatto che un recente studio 
abbia messo in luce come le valutazioni, da parte dei partedpan- 
ti, della propria comprensione dei termini usati nel I'E B M (per 
esempio, rischio relativo e NNT) fossero sostanzialmente lonta- 
ne dal I'essere obiettive e basate su un chiaro criterio di giudi- 
zio. 19 Perdi piu, i commenti dei partecipanti mostravano un con- 
siderevole fraintendimento di tali termini. 
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I medici che possiedono le necessarie abilita per praticare 
I'EBM possono farlo in tempo reale? Quando un servizio me¬ 
dico oberato di lavoro (oltre 180 ricoveri al mese) provo a 
creare archivi elettronici con una sintesi dei dati precedente- 
mente valutati da operatori del I o staff (argomenti valutati cri- 
ticamente, critically appraised topics, CAT), da usarsi paralle- 
lamente all'abituale consultazione del I e riviste, venne dimo- 
strato che, in media, i primi potevano essere accessibili in 10 
secondi e le seconde in 25. 13 Inoltre, quando ad accedere ai da¬ 
ti erano i membri pi u giovani del Io staff che si occupava del 
paziente, questi sono risultati in grado di cambiare il 25% del¬ 
ie proprie strategie di diagnosi e trattamento, sommandosi aun 
ulteriore 23%. Questo studio e stato ripetuto in altri contesti 
clinici, tra cui un servizio di ostetricia. 20 

Per concludere, audit clinici condotti in diversi setting clini¬ 
ci, hanno messo in rilievo chevi euna significativa basedi pro- 
va a sostegno degli interventi svolti in tali servizi clinici. 21 ' 25 


Che cosa signified la "E" nell'acronimo EBM? 

I dati che attestano I'importanza che I'EBM sta acquisendo tra 
gli operatori sanitari sono sempre maggiori: si va da revisioni si- 
stematiche di corsi di formazione aventi per oggetto le abilita 
del I'EBM 26 al le ricerche qualitative che descrivono I'esperienza 
dei medici che si servono del I'EBM , 27 Nondimeno, le ricerche 
sugli effetti dell'insegnamento della pratica del I'EBM sono 
molto difficili da condurre. In molte di esse I'intervento e risul- 
tato difficile da definire. Non e chiaro cio che debba considerar- 
si appropriate quanto a termini come "dose", "formazione", 
"frequenze" o "via di somministrazione". Alcuni studi hanno 
utilizzato direttamente la pratica clinica, mentre altri si sono ser- 
viti di un addestramento in una del le distinte "microabilita" del- 
I'EBM , come la ricerca su M EDUNE 28 o la valutazione critica. 
Inoltre, dal momenta che chi apprende ha different necessity e 
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stili di apprendimento, tali differenze devono riflettersi nell'of- 
ferta formativa. 

Cosi come I'intervento si e dimostrato difficile da definire, la 
valutazione del raggiungimento degli obiettivi dell'intervento 
stesso e altrettanto difficile. Gli interventi efficaci basati sul- 
I'EBM produrranno un ampio ventaglio di esiti. I mutamenti nel- 
le conoscenze e nelle abilita sono relativamente facili da scopri- 
re e da dimostrare. Invece i cambiamenti degli atteggiamenti e 
dei comportamenti sono piu difficili da confermare. Uno studio 
recente, svolto nelI'ambito di un ospedale generale di distretto, 
ha dimostrato che un intervento multi I ivel lo di educazione al- 
I'EBM (comprendente I'accesso alle risorse concernenti le prove 
e una serie di seminari in cui si faceva uso di scenari clinici rea- 
li) ha significativamente portato a un aumento dell'effettiva at- 
tuazionedi pratiche cliniche basatesulle prove di efficacia. 29 An- 
cora piu difficile e individuare i mutamenti negli esiti clinici. Fi- 
no ad oggi, gli studi che hanno dimostrato che la sopravvivenza 
dei pazienti e migliore quando la pratica professionale e basata 
sulle prove di efficacia (e che e peggiore negli altri casi) sono sta- 
ti limitati a ricerchesugli esiti clinici. 30 31 Non sono ancoradispo- 
nibili prove basate su un'indagine randomizzata, poiche nessun 
gruppo di studio o agenzia di ricerca ha ancora superato i proble- 
mi della campionatura, della contaminazione, del le ricerche in 
"deco" e del follow-up a lungo termine che tali indagini richie- 
derebbero. Inoltre, vi sono perplessita di natura etica relative al¬ 
io svolgimento di una tale indagine: negare I'accesso a una pra¬ 
tica basata sulle prove di efficacia al gruppo di controllo puo es- 
sere eticamente accettabile? 

Ma domandandoci che cosa significhi la "E”* nel caso del- 
I'EBM, stiamo ponendo una domanda corretta? E stato ricono- 
sciuto che fornire le prove derivanti dal la ricerca clinica e una 


* "Evidence” in italiano sta per "prova", nel nostro caso traduciamo con "prova di efficacia"; 
il lettoredovracomunqueconsiderarecheil metodo EBM aiuta a identificare anche prove di 
inefficacia, di danno o di sicurezza [Al.d.T.]. 
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condizione necessaria, ma non sufficiente, per poteroffrire la mi- 
gliore assistenza. Cio ha suscitato interesse per i metodi di trasfe- 
rimento delleconoscenze, lo studio scientifico del I e modal ita per 
avvicinare la conoscenza alia pratica superando la distanza che le 
separa e I' anal i si del le barriere e degli elementi di facilitazione 
che intervengono in questo processo. 32 II processo che va dal I a 
conoscenza teorica alia pratica operativa investe diversefasi: per 
esempio, la consapevolezza iniziale, la valutazione e I'accetta- 
zione, la capacita e I'abilita operativa nella nuova tecnica, i siste- 
mi di ausilio mnemonico e le capacita di comunicazionecon i pa- 
zienti (figura 1.1). I fautori dell'importanza del trasferimento del¬ 
la conoscenza hanno appurato che il mutamento comportamenta- 
le e un processo complesso che richiede approcci che coinvolgo- 
no pazienti, medici, manager e referenti politici. In tale processo, 
il ruolodel reperimento del le prove e solo una componente. 33 In- 
fine, potrebbe essere troppo presto per dire se I'EBM cambia la 
performance clinica e il decorso del le malattie, in quanto i suoi 
sostenitori affermano che essa richiede un apprendimento che 
duri tutta la vita e che non e, dunque, qualcosa di misurabile in 
un breve arco di tempo. 


Quali sono i limiti della medicina basata suite prove di efficacia? 

La pratica del I'EBM , naturalmente, suscita reazioni negative e 
positive da parte dei medici. Alcune critiche si fondano, in 
realta, su un fraintendimento e una falsata percezione del - 
I'EBM, come, per esempio, la preoccupazione che essa possa 
ignorare i valori e le preferenze del paziente e promuovere un 
approccio meccanico, una sorta di "ricettario di cucina''. 34 Le 
critiche di questo tipo vengono rapidamente demolite da un 
esame della definizione e del le fasi stesse del I'EBM .A Itri han¬ 
no espresso la preoccupazione che I'EBM venga utilizzata co¬ 
me pretesto dai manager sanitari, alio scopo di tagliare i costi 
ma, in realta, I'EBM non e un modo efficace per ridurre i costi 
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poiche, al contrario, offrire ai pazienti un'assistenza basata sul- 
ie prove di efficacia, con I'intento di migliorarne la qualita del¬ 
la vita, spesso fa crescere i costi dell'assistenza, suscitando le 
ire degli economisti sanitari. 35 L'impiego del la modal ita "uten- 
te" del I' E B M, che la grande maggioranza dei medici di base 
ammette, fa scomparire I'idea che I'EBM sia una pratica elita- 
ria, altra critica frequente. Infine, speriamo che la parte rima- 
nente di questo volume riesca a dissipare la preoccupazione che 
I'EBM porti a una sorta di nichilismo terapeutico in assenza di 
prove derivanti dastudi randomizzati. 

Nondimeno, tutto questo dibattito ha portato in luce alcuni li- 
miti peculiari della pratica del I'EBM che devono essere presi in 
considerazione. Peresempio, la necessity di sviIuppare nuove abi- 
Iita nel ricercare e nel valutare le prove non puo essere sottovalu- 
tata, come pure deve essere considerata con attenzione la neces¬ 
sity di affinare e di applicare queste competenze nei tempi stretti 
imposti dal I a nostra pratica clinica. Questo libro tenta di affronta- 
retali limiti e di proporre del le possibili soluzioni. Peresempio, 
le abi I ita concernenti I'EBM possono essere acquisite in ogni fa- 
se del percorso di formazione clinica e i membri dei gruppi clini- 
ci, che si trovano in fasi differenti della loro formazione, possono 
col I aborare condividendo la ricerca e i compiti di valutazione. In- 
seri re I' acquisizione di queste abi I ita nel I' ambito del le visite in re- 
parto, come pure dei seminari per laureati e laureandi, integra ta¬ 
li abi I ita con altre che vengono coltivate negli stessi contesti. Que¬ 
ste strategie sono trattate a lungo nel capitolo 7. Importanti inno- 
vazioni che possono aiutare a superare i limiti imposti dal I a scar- 
sita di tempo e di risorse sono i sempre piu numerosi servizi e ri- 
vistedi pubblicazione secondaria ispirate al metodo EBM . Cio e 
preso in considerazione in tutto il libro e, con parti col are detta- 
glio, nel capitolo 2. In realta uno degli obiettivi di questa edizio- 
ne consiste nel fornireconsigli estrumenti per praticare I'EBM in 
"tempo reale". Infatti, noi incoraggiamo i lettori a usare il sito 
web per farci sapere in quale modo sono riusciti ad affrontare e 
superare i problemi del I a prati ca del I'EBM in tempo reale. 
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In che modo e organizzato questo pacchetto 
(il libro, il CD-ROM e il sito web)? 

II pacchetto, nel suo complesso, e destinato ad aiutare i profes- 
sionisti sanitari di qualsiasi disciplina a praticare un'assistenza 
basata sulle provedi efficacia; pertanto, sebbene il libro siascrit- 
to ponendosi in una prospettiva limitata alia medicina interna e 
alia medicina generale, il CD-ROM allegato presenta scenari cli- 
nici, domande, ricerche, valutazioni critiche e riassunti di prove 
derivanti da altre discipline, permettendo cost ai lettori di appli- 
care a qualsiasi ambito sanitario le strategie e le tattiche della 
pratica basata sulle prove di efficacia. 

A coloro che volessero diventare pi u esperti nel I a modal ita 
"produttiva/operativa", trasformandosi in "produttori" di EBM 
suggeriamo di dare un'occhiata ai capitoli da 1 a 8. Ai lettori che 
volessero diventare semplici "utenti” dell' E B M (modal ita stru- 
mentale), suggeriremmo di affrontare la lettura dei primi due ca¬ 
pitoli, concentrandosi sulla formulazione del I e domande e sul 
confronto fra tali domande e le varie risorse concernenti le pro¬ 
ve di efficacia. Inoltre, in tutto il libro e nel CD-ROM al legato, 
abbiamo offerto alcuni consign su come praticare I'EBM in 
tempo reale. Infine, abbiamo dedicate il capitolo 7 a coloro che 
sono interessati a insegnare la pratica del I'EBM . 

I capitoli e le appendici che costituiscono questo libro rap- 
presentano un modo tradizionale di presentare le nostre idee sul- 
i'EBM . Tutto cio off re la versione "di base" (per cost dire: una 
versione "K a") del modello per la pratica del I'EBM . A coloro 
che desiderino una trattazione piu dettagliata suggeriamo di 
consultare anche altre fonti. 36 Inoltre, vi invitiamo a visitare il 
nostro sito web (www.cebm.utoronto.ca) dove e possibile trova- 
re materiale costantemente aggiornato e ulteriori strumenti per 
la pratica clinica. II sito web pub anche essere usato per contat- 
tarci. In particolare vi saremmo grati se vorrete comunicarci le 
vostre osservazioni. 
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1. Porre quesiti dinici cui e possibile dare 
una risposta 


Come abbiamo osservato nell 'Introduzione, durante I'assistenza 
ai pazienti abbiamo spesso bisogno di nuove conoscenze per le 
nostre decisioni e azioni . 1-3 Le nostre esigenze conoscitive posso- 
no spaziare da aspetti semplici e facilmente disponibili fino a ne¬ 
cessity complesse e molto difficili da soddisfare. M olti tipi di co¬ 
noscenze possono essere utili, ma, spesso, cio di cui abbiamo bi¬ 
sogno consistent in prove derivate dal I a ricerca clinica. In questo 
capitolo descriviamo lestrategie percompiere il primo passo ver¬ 
so il soddisfacimento di questi bisogni: porre ledomandecliniche 
in modo cheesse possano ottenere risposta in base ai dati della ri¬ 
cerca. Inizieremo dall'incontro col paziente, per ricordare a noi 
stessi in che modo sorgono le domande cliniche e mostrare come 
esse possono essere utilizzate per avviare un processo di appren- 
dimento basato sulle prove. Presenteremo, inoltre, alcune tattiche 
di insegnamento che possono aiutarci a guidare altre persone nel- 
lo sviluppo del le loro abilita di porre domande. 


SCENARIO CLINICO 

Avete append assunto il ruolo di medico supervisore di un gruppo di 
studenti e specializzandi in un reparto di medicina. Raggiungete il 
gruppo di colleghi in reparto proprio nel momenta in cui e stata rico- 
verata un'anziana signora di 76 anni con un'anamnesi di dispnea 
progressiva e di edemi agli arti inferiori. Sei mesi prima era stata for- 
mulata una diagnosi di scompenso cardiaco congestizio; in quell'oc- 
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casione la paziente si era presentata con un quadro simile e I'esame 
obiettivo aveva fatto rilevare turgore del collo, rantoli polmonari, un 
terzo tono cardiaco ed edema improntabile in entrambe le gambe. In 
occasione del precedente ricovero, I'esame elettrocardiografico aveva 
mostrato un ritmo sinusale normale e I'ecocardiografia transtoracica 
aveva evidenziato una disfunzione sistolica con una frazione di eiezio- 
ne stimata nel 25-30%. Da allora la paziente e stata sottoposta a trat- 
tamento con diuretici, ACE inibitori, betabloccanti, digossina e acido 
acetilsalicilico ed e stata ricoverata in ospedale in due occasioni, per 
aggravamenti della sua insufficienza cardiaca. 

Ora e sofferente per i suoi sintomi e preoccupata per il futuro, da¬ 
te le frequenti esacerbazioni e le degenze ospedaliere. II suo esa- 
me obiettivo mostra edema rilevante, turgore delle vene del collo, 
un terzo tono cardiaco e ascite. L'elettrocardiogramma fa rilevare 
un ritmo sinusale e la radiografia del torace mostra congestione ve- 
nosa polmonare, con piccoli versamenti pleurici bilaterali. 


Chiedete a colleghi e studenti quali domande si porrebbero a 
proposito della paziente; in particolare, quali importanti argo- 
menti di medicina e necessario conoscere per curare meglio quel- 
la paziente. Checosa vi aspettatecomequesito clinico? Quali so- 
no le domande che vi vengono in mente a proposito di questo ca- 
so? Serivete le prime tre o quattro domande nei box qui sotto: 
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Gli studenti di medicina hanno posto alcuni quesiti, tra cui: 

A. Che cosa e in grado di scatenare esacerbazioni acute dello 
scompenso cardiaco congestizio? 

B. In che modo lo scompenso cardiaco congestizio porta allafor- 
mazione di liquido ascitico? 

C. Che cosa intendeva dire la paziente con le parole: "Se il mio 
cuore non ce la fa, non ce la faro neppure io?” 

Anchegli specializzandi hanno proposto domande, fra cui: 

A. Nei pazienti con esacerbazioni acute dell'insufficienza cardia- 
ca, quanto spesso un'indagine piu approfondita riesce a met- 
tere in evidenza un'ischemia acuta misconosciuta come ele- 
mento scatenante principale del I'episodio (o come cofattore)? 

B. Negli adulti con insufficienza cardiaca, ma con un ritmo sinu- 
sale, I'aggiunta di warfarin alia terapia standard e in grado di 
ridurre la morbilita o la mortalita tromboembolica, nei corso 
di 3-5 anni, tanto da legittimare I'uso del farmaco nonostante 
i suoi inconvenienti e la scarsa maneggevolezza? 

C. Nei pazienti con esacerbazioni ricorrenti di insufficienza car¬ 
diaca, la partedpazione a un programma di trattamento terri- 
toriale, integrate, dell'insufficienza cardiaca, ridurrebbe abba- 
stanza la mortal ita, la morbilita o i ricoveri ospedalieri nel- 
I'anno successivo, da giustificare la spesa, il tempo, o le dif- 
ficolta implicate da tale programma? 


Domande di fondo e di primo piano 

Si osservi che le domande degli studenti, riportate nei I' esempio 
precedente, riguardano aspetti generali in grado di aiutare a in- 
quadrare lo scompenso cardiaco dal punto di vista patologico e 
clinico. Tali questioni "di fondo", che possono essere formulate 
per qualsiasi disturbo o qualsiasi state di salute, per indagini, 
trattamenti, interventi o altri aspetti dell'assistenza sanitaria, pos¬ 
sono riguardare fenomeni biologici, psicologici e sociologici. 4 
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Quando sono ben formulate, queste domande di fondo presenta- 
no, di solito, due component! (tabella 1.1): 

1. una radice della domanda (chi, che cosa, quando, dove, come, 
perche) associata a un verbo; 

2. un aspetto della malattia o deN'argomento di interesse. 

Si osservi, invece, che ledomandedegli specializzandi riguar- 
dano specifiche conoscenze in grado di portare direttamente a 
una o piu decisioni cliniche, "di primo piano", legate al partico- 
lare caso clinico, che comprendono un'ampia gamma di questio- 
ni biologiche, psicologiche e sociologiche. Quando sono ben co- 
struite, tali domande di solito sono costituite da quattro compo¬ 
nent 5 6 (tabella 1.1): 

1. la situazionedel paziente, il gruppo (popolazione) di apparte- 
nenza o problemi di interesse specifico; 

2. I'intervento principale, definite in maniera molto ampia, che 
comprende un'esposizione, un'indaginediagnostica, unfatto- 
re prognostico, una terapia, una percezione del paziente e co- 
si via: 

3. un intervento o un'esposizione di confronto, se pertinent; 

4. il decorso clinico di interesse, compreso I'orizzonte tempora- 
le, se pertinente. 

Ritorniamo al le domande che avete annotate nei box a propo- 
sito della paziente citata sopra. Sono domande di fondo o sono 
domande di primo piano? Le vostre domande di fondo specifica- 
no due component (radice della domanda con verbo e condizio- 
ne) mentre le domande di primo piano contengono tre o quattro 
component (paziente, problema, intervento, comparazione, de- 
corso/esito)? Se non e cos), provate a riscrivere le domande in 
modo da includere queste component e considerate se le doman¬ 
de cos) riformulate si avvicinino maggiormente a cio che vera- 
mente volete sapere. 

In quanto clinici, abbiamo bisogno sia di conoscenze di 
fondo sia di conoscenze di primo piano, in proporzioni che va- 
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Tabella 1.1 - Caratteristiche delle domande cliniche ben costruite 

Domande di fondo 

1. Ricerca di conoscenze generali su una malattia o un qualsia- 
si altro argomento 

2. Possesso di due componenti principali: 

• una radice della domanda (chi, che cosa, dove, quando, 
come, perche) e un verbo 

• una malattia, un test, un trattamento o altri aspetti dell'assi- 
stenza sanitaria 

Esempi 

"In che modo I'insufficienza cardiaca provoca I'ascite?" 

"Qual e la causa della SARS?" 

Domande di primo piano 

1. Ricerca di conoscenze specifiche a sostegno di decisioni cli¬ 
niche o altre azioni 

2. Possesso di quattro componenti essenziali: 

• il paziente e/o il problema 

• I'intervento (o I'esposizione) 

• il confronto, se pertinente 

• gli esiti clinici, compresi gli aspetti temporali, se pertinenti 
Esempi 

"Negli adulti con insufficienza cardiaca e ritmo sinusale, I'ag- 
giunta di warfarin alia terapia standard riduce, in un arco di 
3-5 anni, la morbilita o la mortalita derivanti da tromboembo- 
lie abbastanza da rendere opportuno affrontare gli inconve- 
nienti della terapia?" 


riano nel tempo e che dipendono soprattutto dal I a nostra espe- 
rienza riguardo alia particolare malattia che ci troviamo di 
fronte (figura 1.1). Quando la nostra esperienza relativa a una 
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determinata malattia e Iimitata, cioe e al punto "A” (come uno 
studente agli inizi), la maggioranza delle nostre domande (in¬ 
dicate, nella figura 1.1, sull'ordinata) potra riguardare aspetti 
di fondo del le nostre conoscenze. A mano a mano che la nostra 
esperienza clinica cresce, e cost la nostra responsabiIita, come 
avviene per il punto "B” (e il caso di un medico piu anziano) 
avremo un aumento della proporzione di domande di primo 
piano per gestire il paziente. Un'ancor maggiore esperienza 
circa la malattia trattata ci conduce al punto "C" (e il caso di 
uno specialista) in cui la maggior parte del I e domande sara di 
primo piano e rivolta alia gestione del singolo caso clinico. Si 
osservi che la linea diagonale suggerisce anche che non siamo 
mai troppo giovani per apprendere conoscenze di primo piano 
e che non abbiamo mai abbastanza esperienza da non aver bi- 
sogno del I e conoscenze di fondo (di inquadramento e di base). 


Figura 1.1 - La necessita di acquisire conoscenze dipende 
dall'esperienza riguardante la malattia 



ABC 


Esperienza riguardante la malattia 
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Le nostre reazioni di fronte al sapere e al non sapere 

La pratica clinica richiede I'utilizzo di grandi quantita di cono¬ 
scenze, sia di fondo sia di primo piano, indipendentemente dal la 
consapevolezza che se ne ha. Queste necessity e la nostra consa- 
pevolezza si presentano in tre combinazioni, che ora andremo ad 
esaminare. In primo luogo, la situazione del nostro paziente puo 
richiedere conoscenze che sappiamo di possedere gia, cost che 
sperimentiamo le risposte mentali ed emotive di rinforzo, deno¬ 
minate "risonanza cognitiva" mentre applichiamo tali conoscen¬ 
ze al I e nostre decisioni cliniche. In secondo luogo, ci possiamo 
rendere conto che la malattia del nostro paziente richiede cono¬ 
scenze che non possediamo e questa consapevolezza ci porta a 
sperimentare le risposte mentali ed emotive denominate "disso- 
nanza cogniti va", ponendoci di fronte a cio che non conosciamo 
ma abbiamo bisogno di conoscere. In terzo luogo, la situazione 
del nostro paziente potrebbe richiedere conoscenze che non pos¬ 
sediamo e, tuttavia, queste carenze possono sfuggire alia nostra 
constatazione, cost che non "registriamo" I'esistenza del le nostre 
lacune e andiamo avanti indisturbati, continuando a ignorarle. 
Torneremo a parlare di questa terza situazione nel capitolo 2, do¬ 
ve presenteremo strategie per rinforzare regolarmente e aggior- 
nare le nostre conoscenze circa le migliori prove disponibili al 
momento. 

Riflettete un momento su come avete imparato a reagire al I e 
prime due situazioni sopraccitate. Quando gli insegnanti vi pone- 
vano del le domande aile quali eravate in grado di rispondere, 
avete imparato ad alzare la mano per essere chiamati a dare la ri¬ 
sposta ad alta voce? Noi abbiamo fatto cost, come cost fanno pra- 
ticamente tutti i nostri allievi; in questo modo abbiamo imparato 
che gli insegnanti, come pure gli esami, ci ricompensano per cio 
che gia sappiamo. Quando gli insegnanti ponevano domande al- 
le quali non sapevate rispondere, avete forse imparato ad alzare 
la mano e dire: "Questo non lo so, mi piacerebbe saperlo e sono 
pronto a impararlo oggi"? 
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Crediamo di no, e nemmeno lo abbiamo fatto noi ne i nostri al¬ 
lied; cosi, dunque, tutti abbiamo imparato che gli insegnanti e gli 
esami non ci ricompensano per il fatto di dimostrare la nostra igno- 
ranza anche se ci mostriamo pronti a imparare e desiderosi di farlo. 

Le situazioni di dissonanza cognitiva (sapere di non sapere), se 
ben gestite, possono diventare potenti motivazioni per I'apprendi- 
mento; per esempio, dando valore al fatto di scoprire le necessity 
di conoscenza e trasformando lo "spazio negativo" dellecarenzedi 
conoscenza nello "spazio positivo" rappresentato da domande cli- 
niche ben costruite e dall'apprendimento delle modalita per trova- 
re le risposte a tali domande. 7 8 Purtroppo, se gestita con minore 
abi I ita, la nostra dissonanza cognitiva potrebbe portarci a compor- 
tamenti meno adattativi, per esempio, a cercare di nascondere i no¬ 
stri deficit o a reagire con rabbia, paura o vergogna. 9 Sviluppando 
la consapevolezza delle nostre conoscenze e idee, possiamo rico- 
noscere la nostra dissonanza cognitiva quando si manifesta, com- 
prendendo quando le conoscenze di cui abbiamo bisogno potreb- 
bero venire dal la ricerca i n ambito clinico earticolando, cost, le do¬ 
mande (di fondo o di primo piano) pertrovare le risposte corrette. 


Dove e come sorgono le domande cliniche 

Come vi potreste aspettare, nel corso degli anni abbiamo consta- 
tato che la maggior parte delle nostre domande sorge intorno al- 
lequestioni centrali riguardanti I'assistenzaai nostri pazienti (ta- 
bella 1.2). Gli ambiti in cui ledomandesi collocano non sono ne 
esaustivi (possono essere poste altre domande importanti e per- 
tinenti) ne mutuamente esclusivi (alcune domande, infatti, pos¬ 
sono essere ibride, trattando sia di prognosi sia di terapia, per 
esempio). Nondimeno, troviamo utile anticipare che molte delle 
nostre domande sorgeranno nel I'ambito di questa "mappa": re- 
perti clinici, eziologia, diagnosi differenziale, indagini diagno- 
stiche, prognosi, terapia, prevenzione, esperienza e spiegazione 
del paziente, auto-perfezionamento. 
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Tabella 1.2 - Problemi centrali nel lavoro clinico, nel cui ambito 
spesso sorgono i quesiti clinici 

1 . Reperti clinici: come raccogliere e adeguatamente interpreta- 
re i reperti in base all'anamnesi e all'esame obiettivo 

2. Eziologia: come identificare le cause o i fattori di rischio di 
malattia (compresi i danni iatrogeni) 

3. Manifestazioni cliniche della malattia: sopere quanto spesso e 
quando una malattia causa manifestazioni cliniche e usare tali 
conoscenze per classificare le malattie del nostro paziente 

4. Diagnosi differenziale: nel considerare le cause possibili del- 
le malattie dei nostri pazienti, come selezionare quelle che so- 
no probabili, gravi e suscettibili di risposta al trattamento 

5. Indagini diagnostiche: scegliere e interpretare i test diagnostici, 
alio scopo di confermare o escludere le diagnosi, in base alia lo¬ 
ro precisione, accuratezza, accettabilita, sicurezza, costo, ecc. 

6. Prognosi: come stimare il probabile decorso e prevedere le 
probabili complicanze della malattia 

7. Terapia: come scegliere i trattamenti in modo tale da offrire ai 
nostri pazienti quelli piu utili e meno dannosi, che valgano gli 
sforzi e i costi da affrontare 

8. Prevenzione: come ridurre le possibilita di malattia identifican- 
do e modificando i fattori di rischio e come formulare diagno¬ 
si precoci mediante lo screening 

9. Esperienza e significato: come instaurare una relazione di par- 
tecipazione emotiva con i nostri pazienti, apprezzando le 
spiegazioni che danno della loro esperienza e comprenden- 
do come tali spiegazioni influenzino il processo di guarigione 

10. Miglioramento: come tenerci aggiornati, migliorare le nostre 
capacita generali e cliniche, contribuendo a rendere migliore 
e piu efficiente il sistema di assistenza clinica 


Noi teniamo quest'elenco a portata di mano, utilizzandolo per 
aiutarci a localizzare I'origine della nostra carenza di conoscen¬ 
ze, quando individuiamo i sentimenti "inceppati" della nostra 
dissonanza cognitiva. Una volta individuate le lacune nel le no- 
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stre conoscenze, puo essere facile e veloce articolare le doman- 
de, di solito in trenta secondi al massimo. 

Nel corso degli anni abbiamo constatato che molte del le nostre 
necessity di conoscenze si manifestano a ridosso o perfino duran¬ 
te le nostre visite ai pazienti. Spesso, esse sorgono prima nel la no¬ 
stra mente, ma accade altrettanto spesso che esse siano, almeno in 
parte, suggeritedagli stessi pazienti che abbiamo di fronte (e iI ca- 
so, per esempio di un paziente che chiede: "Di che si tratta?"). 

Cio si correla al le domande sulla diagnosi che noi stessi for- 
muliamo. Parimenti: "Cosa significhera questo per me?" e una 
domanda che mette insieme elementi che riguardano la prognosi 
ealtri concernenti I'esperienza e le percezioni del paziente; men- 
tre: "Che cosa si dovrebbe fare?" sol leva la questione del tratta- 
mento e della prevenzione. Indipendentemente da chi da origine 
al le domande, riteniamo chetrovare risposte pertinenti siauno dei 
modi per essere utiIi ai nostri pazienti; per indi care questa respon- 
sabilita facciamo nostre tali domande. Quando riusciamo a farlo, 
troviamo utile discutereesplicitamentecon i nostri pazienti i que- 
siti da affrontare, in qualeordinefarlo e quando. Sempre piu spes¬ 
so, inoltre, scopriamo che i pazienti desiderano collaborare con 
noi nel rispondere ad alcune di queste domande. 


Scegliere, pianificare e annotare le domande a cui dare risposta 

Poiche il peso che le malattie comportano per i pazienti e gran¬ 
de, mentre il tempo disponibile e scarso, di solito ci troviamo di 
fronte a molte piu domande di quante il tempo a disposizione ci 
consentirebbe di affrontare. Per questo motivo consigliamo di se- 
guiretre strategie: scegliere, pianificare, annotare. 

In primo luogo, con I'espressione"scegliere" intendiamo rife- 
rirci alia decisionesu quale oquali siano le domande da porre. A i 
fini di questa decisione, che richiede giudizio critico, vi suggeria- 
mo di considerare la natura della malattia del paziente, la natura 
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delle vostre necessityconosdtive, lespecifichedecisioni cliniche 
nel I' ambito del I e quali userete le vostre conoscenze e il vostro 
ruolo nel processo decisionale. Quindi, provatead applicare que- 
sta sequenza di filtri: 

1. Quale domanda e la piu importante per il benessere (biologi- 
co, psicologico e sociologico) del paziente? 

2. Quale domanda e la piu pertinente per le vostre necessity di 
conoscenza? 

3. A quale domanda e piu realistico pensare di poter rispondere 
nel tempo a disposizione? 

4. Quale domanda e la piu interessante per voi, per i vostri allie- 
vi e per il vostro paziente? 

5. Quale domanda equellache ricorrera piu frequentemente nel- 
la vostra pratica professionale? 

Con una breve riflessione potrete di solito scegliere una o due 
domande che corrispondono meglio a queste caratteristiche e che 
potranno meglio dare forma alle decisioni da prendere. 

In secondo luogo, attraverso la pianificazione, possiamo sta- 
bilire entro quale termine abbiamo bisogno di avere la risposta 
alia nostra domanda, ponendo particolare attenzione al momen¬ 
ta in cui dovranno essere prese le decisioni ad essa pertinenti. I 
sistemi di assistenza clinica integrata e i sistemi informatici 
possono arrivare a permettere risposte in tempo reale alle do¬ 
mande degli operatori, ma, per la maggior parte di noi, tutto 
questo non e ancora una realta. Dobbiamo essere realisti e pia- 
nificare al meglio il nostro tempo. Dopo una rapida riflessione, 
di solito sara possibile rendersi conto del le poche domande che 
richiedono risposte immediate, distinguendole dal la maggior 
parte dei quesiti che, invece, puo attendere risposta in un mo¬ 
menta successivo della giornata o in occasione del prossimo 
appuntamento previsto. 

La terza strategia riguarda le annotazioni per "mettere da 
parte" le nostre domande. Poiche e evidente il rischio che le do¬ 
mande non conservate restino senza risposta, abbiamo bisogno 
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di metodi pratici perannotare rapidamente i quesiti e ritrovarli 
piu tardi con una ricerca efficace. Dopo che vi abbiamo inco- 
raggiato ad articolare ampiamente le vostre domande, puo sor- 
prendervi il nostro consiglio di usare annotazioni molto brevi, 
formulate mentre prendete appunti durante la visita, usando, 
magari, abbreviazioni che abbiano senso per voi. Per esempio, 
quando prendiamo nota velocissimamentescrivendo "FM C, ca- 
lo di peso in depressione maggiore" intendiamo esprimere: 
"Tra gli adulti con un disturbo depressivo maggiore conferma- 
to, sottoposti a una valutazione estensiva, quale proporzione 
presenter^ una perdita di peso non spiegata come principale 
problema emergente?” (si tratta di una domanda relativa alia 
frequenza del le manifestazioni cliniche di una malattia, da cui 
viene I'abbreviazione FM C). 

M a qual e il modo migliore per prendere nota di queste do¬ 
mande? Nel corso degli anni, abbiamo personalmente provato 
alcune soluzioni o abbiamo conosciuto soluzioni che erano sta¬ 
te trovate da altri: 

1. scrivere brevi note su una pagina in cui si sono tracciate quat- 
tro colonne, una per ciascuno degli elementi del I e domande di 
primo piano relative al caso clinico; 

2. digitare al computer brevi note su un documento elettronico, 
sempre con quattro colonne, come specificato al punto prece- 
dente; 

3. dettare le domande in un registratore tascabile; 

4. annotare velocemente le domande in modo conciso sui fogli 
del ricettario (ricordando di non darli al paziente al posto del- 
le prescrizioni!); 

5. prendere brevi note utilizzando piccole schede tascabili; 

6. utilizzare un computer palmare per prendere nota sempre alio 
stesso modo conciso. 

Ogni volta che abbiamo misurato i tempi da noi impiegati, ab¬ 
biamo constatato che occorrono circa 15 secondi per annotare la 
sostanza del le nostre domande. 10 
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Praticare la medicina basata suite prove di efficacia in tempo reale 

Annotare, conservare e riprendere in mano le nostre domande 
puo essere notevolmente difficile. Diversi colleghi hanno svi- 
luppato dei software che possiamo usare su computer palmari 
per formulare e conservare le nostre domande. Un esempio e il 
software PICOmaker (www.library.ualberta.ca/pdazone/pico/) 
con il quale possiamo salvare le domande sul computer palmare. 
Abbiamo fornito un altro esempio, nel CD-ROM allegato al vo¬ 
lume, di softwarescaricabiIesui vostri palmari. Una volta instal- 
lati, questi programmi, per cosi dire, aspettano nella vostra tasca, 
per guidarvi nel le fasi della formulazione del le domande e per 
salvarle, permettendovi di riprenderle in un momento successivo. 


Perche sforzarsi di formulare chiaramente le domande? 

Secondo la nostra esperienza, le domande ben formulate posso- 

no aiutare in diversi modi: 

1. possono aiutarci a orientare I'uso del nostro scarso tempo de¬ 
dicate al I'apprendi mento, permettendo di rivolgerci ad argo- 
menti direttamente pertinenti ai bisogni dei nostri pazienti; 

2. possono aiutarci a utilizzare lo scarso tempo a disposizione per 
affrontare argomenti che attengano in modo diretto ai nostri 
particolari bisogni di conoscenzao a quel I i dei nostri allievi; 

3. possono indicare strategic di ricerca ad alto rendimento (capi¬ 
tate 2 ); 

4. indicano le forme in cui puo essere costruita una risposta uti¬ 
le (capitoli 3-6); 

5. quando inviamo un paziente a uno specialista o visitiamo 
un paziente che proviene da una visita specialistica, posso¬ 
no aiutarci a comunicare in modo piu chiaro con i nostri 
colleghi; 

6. quando insegniamo, possono aiutare i nostri allievi a com- 
prendere meglio il contenuto di cio che diciamo loro e, con- 
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temporaneamente, possono fungere da modello di processi 
adattativi idonei a un apprendimento continuo; 

7. quando le nostre domande ottengono una risposta che accre- 
sce le nostre conoscenze, la nostra curiosita e rinforzata, la 
nostra risonanza cognitiva e ripristinata e le nostre capacita 
cliniche migliorano, con nostra maggiore soddisfazione. 

Inoltre, la ricerca che abbiamo seguito finora indica che i cli- 
nici, formati secondo quest'approccio strutturato, pongono do¬ 
mande piu specifiche, 11 intraprendono piu ricerche circa le pro¬ 
ve, 12 utilizzano metodi di ricerca piu dettagliati etrovano rispo- 
ste piu precise. 1314 Inoltre, se i medici di famiglia, consultancy i 
loro colleghi specialisti, avranno formulato i loro quesiti artico- 
landoli chiaramente secondo queste linee, e piu probabile che ot- 
tengano del le risposte. 15 Alcuni gruppi hanno incominciato a im- 
plementare e valutare servizi di risposta alle domande dei loro 
operatori clinici, con risultati promettenti. 1617 



Le buone domande sono la spina dorsale per la pratica e per I'in- 
segnamento dell'EBM . I pazienti servono da punto di partenza 
per entrambe le attivita. La nostra difficolta, come insegnanti, e 
quel la di identificare domande orientate al paziente (ovvero che 
nascano da problemi clinici di un certo paziente reale che si tro- 
va sotto I'assistenza di un particolare allievo), le quali siano, al 
tempo stesso, anche orientate al I' al I i evo (soddisfacendone i pe¬ 
culiar! bisogni di apprendimento). A mano a mano che acquisia- 
mo la capacita di formulare domande, dovremmo diventare an¬ 
che capaci di insegnare agli altri come fare. 

Cosi come avviene per altre abilita cliniche, la maggior parte di 
noi insegna al meglio la tecnica del porre domande facendo vede- 
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reai propri allievi come formula i quesiti clinici. Possiamo anche 
affermare di fronte agli allievi di non sapere assolutamente certe 
cose, presentando loro le nostre stesse lacune e mostrando loro il 
modo peraffrontaretale"dissonanzacognitiva". Una voltacheab- 
biamo formulato un certo numero di domande a titolo di esempio, 
possiamo fermarci e descriverle esplicitamente, mettendo in evi- 
denza ciascuno degli elementi di una buona domanda (sia essa di 
fondo o di primo piano). 

Le quattro fasi principali per insegnare il modo di formulare 
buone domande cliniche sono elencate nella tabella 1.3. Se dob- 
biamo individuare potenziali domande e, nel caso degli allievi, 
aiutarli a scegliere la domanda "migliore", guidandoli nel formu¬ 
lare bene tale quesito e valutando la loro capacita in tal senso, 
dobbiamo essere noi stessi in grado di porre domande. Inoltre, ci 
occorrono buone qualita come docenti in ambito clinico, per 
esempio, buone capacita di ascolto, entusiasmo e reale desiderio 
di aiutare gli allievi a sviluppare interamente il loro potenziale. 

E utile essere in grado di individuare i segni della dissonanza 
cognitiva nei nostri allievi, per sapere quando e che cosa essi so¬ 
no pronti ad apprendere. 


Tabella 1.3 - Fasi chiave per insegnare a porre quesiti utili secondo 
la medicina basata sulie prove di efficacia 


1 . Riconoscere: come identificare le combinazioni delle necessita 
di un paziente e di quelle di un allievo, in modo che rappresen- 
tino opportunita, per quest'ultimo, di formulare buoni quesiti 

2. Scegliere: come scegliere, fra le opportunita identificate, quel- 
la o quelle che meglio soddisfano i bisogni del paziente e del- 
I'allievo in quel dato momento clinico 

3. Guidare: come guidare I'allievo nel trasformare le proprie lacu¬ 
ne culturali in quesiti clinici ben formulati 

4. Valutare: come valutare la performance dell'allievo e le sue 
abilita nel porre domande cliniche pertinenti e alle quali e pos¬ 
sibile dare risposte, in funzione della pratica dell'EBM 


31 





E vidence-based medicine 


Si osservi che I'insegnamento della capacity di formulare do- 
mande puo essere integrate con qualsiasi altro insegnamento cli- 
nico, al letto del paziente o in un altro luogo di assistenza, senza 
che cio richieda mol to tempo in pi u. Offrire I'esempio di come 
formulare le domande richiede meno di un minuto, mentre aiuta- 
re gli allievi a porre una domanda circa un paziente richiede, di 
solito, due o tre minuti. 

Una voltaformulata un'importantedomanda insiemeai nostri 
allievi, come potremo tenernetraccia eseguirne il progresso ver¬ 
so una risposta clinicamente utile? Oltre ai metodi per annotare 
le domande che abbiamo menzionato prima, una tattica che ab- 
biamo usato per insegnare a formulare domande e la "prescrizio- 
neformativa” presentata nellafigura 1.2. Essaaiutagli insegnan- 
ti e gli allievi in cinque modi: 

1. specifica il problema clinico che genera le domande: 

2. stabilisce la struttura della domanda e i suoi elementi chiave; 

3. indica chi e il responsabile della risposta: 

4. ricorda a tutti la scadenza per formulare la risposta (tenendo 
conto del I' urgenza del problema clinico che ha generate la 
domanda); 

5. infine, ricorda a tutti le fasi della ricerca e della valutazione 
critica, istituendo una relazione con il caso clinico concrete, 
facilitando anche la comunicazione col paziente. 

In qual modo potremmo utilizzare la prescrizione formativa 
nel nostro insegnamento clinico? II numero del I e possibility e 
limitato solamente dal I a nostra immaginazione e dalle oppor¬ 
tunity che abbiamo di insegnare. Come sara sottolineato nel 
capitolo 7, le prescrizioni formative sono state inserite in con- 
testi ben noti come quel I i del I'insegnamento al letto del mala- 
to, del I e visite, del I e riunioni mattutine e pomeridiane e anche 
nel I e attivita ambul atari al i. Potete scaricare i moduli relativi 
sia dal CD-ROM allegato sia dal sito web. 

Voi e i vostri allievi porterete a termine le prescrizioni for¬ 
mative? Potreste certamente farlo acquisendo I'abitudine di 
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Figura 1.2 - Modulo di prescrizione formativa 


Prescrizione 
formativa 

Paziente: Allievo: 


Quesito clinico tripartite 

Malattia oggetto di indagine: 


Intervento (+/- confronto): 


Esito: 


Data e luogo: 

Le presentazioni saranno costituite da: 

1. Strategia di ricerca 

2. Risultati della ricerca 

3. Validita delle prove 

4. Importanza di tali prove valide 

5. Possibilita di applicazione al vostro paziente di tali prove vali¬ 
de e im porta nti 

6. Vostra valutazione del processo 
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scrivere e di inserire queste cose nella routine quotidiana. Un 
metodo che utilizziamo consiste nel porre delle domande clini¬ 
che in modo specifico, come parte integrante della presentazio- 
ne di un paziente al gruppo. Per esempio, nel presentare nuovi 
pazienti chiediamo al gruppo di allievi che ci segue nel repar- 
to di medicina generale di dirci "33 cose in 3 minuti" su ciascun 
ricovero, sebbene solo le prime 25 al letto del malato. Come 
mostra la tabella 1.4,1'elemento finale della loro presentazione 
e I'esplicitazione di una domanda importante alia quale essi 
vorrebbero una risposta che non possiedono. Se la risposta e vi¬ 
tal e per I'immediata assistenza al paziente, essa pud esserefor- 
nita subito da un altro membro del gruppo clinico, eventual- 
mente accedendo ad alcune del le sinossi riguardanti le prove di 
efficacia, di cui si trattera ampiamente nel capitolo 2. Nella 
maggior parte dei casi, la risposta pud attendere alcune ore, o 
perfino giorni, cost che la domanda pud servire come punto di 
partenza per una prescrizione formativa. 

Infine, possiamo chiedere ai nostri allievi di scrivere prescri- 
zioni formative pernoi. Questa inversionedi ruoli pud essereuti¬ 
le per quattro ragioni: 

1. Gli allievi devono supervisionare la nostra formulazione del- 
le domande, affinando ulteriormente le loro abilita. 

2. Gli allievi ci vedono ammettere le nostre lacune e praticare 
davvero cio che predichiamo. 

3. Essa rende piu gradevole I'attivita complessiva e alleggerisce 
il morale del gruppo. 

4. I nostri allievi cominciano a prepararsi al loro futuro ruolo di 
docenti. 

Cost si conclude questo capitolo sulla prima fase della pratica 
dell'insegnamento dell'EBM : formulare quesiti clinici cui e pos- 
sibile dare una risposta. Poiche voi e i vostri allievi vorrete muo- 
vervi rapidamente dal porre le domande al trovare le loro rispo- 
ste, il prossimo capitolo affrontera questa seconda fase relativa 
alia pratica dell'insegnamento dell'EBM . 
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Tabella 1.4 - Una presentazione del paziente che include 
una prescrizione formativa 

1. Cognome del paziente 

2. Eta del paziente 

3. Sesso del paziente (se non ci si trova al letto del malato) 

4. Data del ricovero 

5. Principale disturbo (o disturbi) che hanno portato al ricovero 
Per ciascuno, menzionare quanto segue: 

• Distretto corporeo interessato 

• Qualita 

• Entita, intensita e grado di limitazione funzionale 

• Cronologia: momento di inizio, costanza o episodicita, pro¬ 
gressive 

• Contesto: in quali circostanze si manifesto il disturbo 

• Fattori di riduzione o di aggravamento 

• Eventuali sintomi associati 

6. Eventuale comparsa precedente del sintomo 
In caso affermativo: 

• Come e stato studiato 

• Che cosa ha riferito il paziente circa la causa 

• Quali trattamenti sono stati effettuati 

7. Anamnesi remota pertinente ad altre malattie, che abbia un 
significato diagnostico, prognostico o pratico e che potreb- 
be influire sulla valutazione o sul trattamento del disturbo 
principale 

8. Quali trattamenti sono stati effettuati per le suddette malattie 
concomitanti 

9. Anamnesi familiare, se pertinente al disturbo principale o al- 
I'assistenza ospedaliera 

1 0. Anamnesi sociale, se pertinente al disturbo principale o all'as- 
sistenza ospedaliera 
1 1. Per quanto riguarda il paziente: 

A. idee (quale problema pensa di avere) 

B. preoccupazioni (quali sono le preoccupazioni che lo turbano) 

C. attese (che cosa gli dovra accadere) 
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(Segue) Tabella 1.4 

12. Le condizioni al momento del ricovero: 

A. malattia acuta o cronica 

B. gravita dei disturbi 

C. tipo di aiuto richiesto 

13. Reperti obiettivi pertinenti al momento del ricovero 

14. Risultati pertinenti delle indagini diagnostiche 

15. Una vostro espressione concisa, di una sola frase, che sinte- 
tizzi il problema 

Qualora NON ci si trovi al letto del malato: 

16. Quale diagnosi ritenete piu probabile ("ipotesi principale") 

17. Quali altre diagnosi alternative prendete in considerazione 
("ipotesi di diagnosi differenziale") 

18. Le altre indagini diagnostiche che prevedete di svolgere, per 
confermare I'ipotesi principale o per escludere le alternative 

19. La vostro stima della prognosi del paziente 

20. I vostri piani di trattamento e di counseling 

21. La modalita di monitoraggio che pensate di scegliere per il 
follow-up 

22. Le vostre ipotesi di intervento nel caso in cui il paziente non 
reagisca al trattamento 

23. La prescrizione formativa che desiderate scrivere per voi stes- 
si, per comprendere meglio la malattia del paziente (cono- 
scenze di fondo), o il modo di curare il paziente (conoscenze 
di primo piano), alio scopo di diventare medici migliori 
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2. Come trovare le migliori prove di efficacia 
e fare in modo che esse trovino noi 


I miei studenti restano impressionati quando dico loro: 
"M eta di do che vi verra insegnato mentre siete studenti 
di medicina, nel giro di 10 anni si dimostrera falso. 
II guaio e che nessuno dei vostri insegnanti puo dire quale sia tale meta”. 

Sydney Burwell, 
preside della Harvard Medical School 1 


Come si e detto nel la Prefazione, tenersi aggiornati sulle miglio¬ 
ri prove di efficacia attualmente disponibili per I'assistenza ai 
nostri pazienti e molto difficile. Come ci ricorda I'affermazione 
di Burwell, di quasi mezzo secolo fa, leconoscenze mediche, gia 
al I ora in rapida evoluzione, hanno subito, pi u che mai nel I' ulti¬ 
mo decennio, una fortissima accelerazione, sia per lo sviluppo 
della ricerca biomedica (dal laboratorio al letto del malato) sia 
pergli enormi nuovi investimenti nel la ricerca sanitaria, che han¬ 
no superato i 100 miliardi di dollari statunitensi al I' anno. 

Unasoluzioneai problemi legati all'obsolescenza dellaforma- 
zione professionale e rappresentata dal cosiddetto "apprendimen- 
to per problemi” ( problem-based learning, PBL) o "apprendi- 
mento mediante I'indagine". Cio significa che, di fronte a un pro- 
blema clinico di cui non conosciamo con certezza la soluzione 
migliore, in base alio stato del I' arte, dobbiamo sviluppare I'abitu- 
dine e I'atteggiamento mentale di una ricerca del le migliori sol u- 
zioni, svolta nel modo piu efficiente possibile. Certamente i criti- 
ci letterari farebbero notare la ridondanza del I'espressione "solu¬ 
zione migliore in base aN'attuale stato dell'arte": ma noi rischia- 
mo consapevolmente la loro ironia, volendo sottolineare che la 
migliore risposta a un quesito, valida I'anno scorso, potrebbe non 
essere altrettanto valida nel I'anno in corso. 

II successo del I' apprendi mento mediante I'indagine dipende 
in larghissima misura dal la capacita di trovare le migliori prove 
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di efficacia attualmente disponibili, checi permettanodi fronteg- 
giare i problemi clinici piu pressanti, un compito che puo essere 
talora rapido da svolgere e assai soddisfacente in termini di risul- 
tato, ma che altre volte potrebbe richiedere mol to tempo e diven- 
tare davvero frustrante. Se accadra I'una o I'altra cosa dipendera 
da molti fattori che siamo in grado di controllare o di influenza- 
re: si tratta delle domande che poniamo, del modo in cui le po- 
niamo (capitolo 1), di quali sono le risorse cui facciamo ricorso 
(I'argomento del presente capitolo) e di quanto saremo abili nel- 
I'interpretare e nelI'utilizzare tali risorse (come e esposto indet- 
taglio nei successivi capitoli). Noi possiamo imparare molto sul- 
le migliori fonti di informazioni, servendoci del I' esperienza e 
del le capacita dei bibliotecari edegli altri esperti nel settore del- 
I'informazione medica; il ricorso al loro aiuto nel la nostra forma- 
zione dovrebbe rappresentare una parte essenziale della prepara- 
zione clinica. Questo capitolo offre ulteriori strategie di ricerca, 
destinate agli operatori clinici, per metterli in grado di trovare ra- 
pidamente Ie fonti di prova, utilizzando anche piccoli suggeri- 
menti che non e possibile imparare dai bibliotecari e fornendo, 
inoltre, un approccio per gestire le prove e i dati utili, i quali, per 
cost dire, "trovano noi”, indipendentemente dal fatto che noi li 
cerchiamo oppure no. 

In queste pagine analizzeremo come reperire le prove alio 
scopo di favorire la soluzione di problemi clinici relativi atratta- 
mento, prevenzione, diagnosi, diagnosi differenziale, prognosi, 
cause e implicazioni economiche di un problema clinico. Le ri¬ 
sorse capaci di offrire le "prove migliori" fanno riferimento a un 
esplicito processo che valuta la ricerca in base al suo merito 
scientifico ("gerarchia dei metodi di ricerca") e alia loro perti- 
nenzaclinica. Impareretequesti principi andando avanti nellalet- 
tura del libro. 

Perche siano utili a fornire le prove necessarie a rispondere a 
un dato problema clinico, le migliori risorse devono essere in 
formati che facilitino una rapida ricerca, per trovare esatte cor- 
rispondenze in rapporto al I e domande cliniche. Sia che la ricer- 
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ca si basi su strumenti elettronici sia che si avvalga di strumen- 
ti manuali (peresempio, un blocco perappunti tascabile), leca- 
ratteristiche importanti sono la portabilita e un facile passaggio 
dalle domande cliniche alle risposte basate sulle prove di effica¬ 
cia. Fortunatamenteperi lettori di questo libro, talecombinazio- 
ne di contenuto basato sulle prove di efficacia e di facile acces- 
so e oggi disponibile per un sempre crescente numero di proble- 
mi legati al I' assistenza clinica. Si stanno compiendo grandi sfor- 
zi per dare copertura anche al le discipline che attualmente non 
sono ben supportate. Viene adesso offerto un orientamento circa 
i tipi di fonti oggi esistenti concernenti le prove di efficacia, se- 
guito dalle opportunity di tracciare le risposte a specifici proble- 
mi clinici. 


Orientarsi tra le risorse sulle prove di efficacia 

DOVE TROVARE LE MIGLIORI PROVE DI EFFICACIA 
/. Bruciare i testi tradizionali 

Cominciamo col parlaredei testi cartacei solo per bocciarli tutti 
con I'eccezione del meglio di do che e nuovo. Se le pagine dei 
testi cartacei odorano di rifiuti in decomposizione quando sono 
vecchie, quelle parti che non hanno taleodore possono essere uti- 
li, perche i libri di testo cartacei sono generalmente beneorganiz- 
zati per I'uso clinico e molto del loro contenuto sara sempre ab- 
bastanza attuale. Purtroppo, nella maggior parte dei testi, non c'e 
modo di sapere che cosa e ancora attuale echecosa non lo e. Per- 
tanto, sebbene possiamo trovare alcune utili informazioni nei te¬ 
sti circa le "domande di fondo" come lafisiopatologia e i proble- 
mi clinici, e meglio non usarli percercare risposte riguardanti gli 
aspetti "di primo piano" come i fattori causali (e di rischio), la 
diagnosi, la prognosi, la prevenzioneo il trattamento di un distur- 
bo, qualora sia disponibile del materiale alternative, aggiornato e 
attendibile. 
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A questo punto potreste chiedere se davvero vogliamo af- 
fermare che dovreste bruciare i vostri libri tradizionali. Effet- 
tivamente, diciamo proprio questo. Probabilmente il nostro 
editore si stara innervosendo, immaginando dove andra a para- 
re questa discussione, considerando tutte le riviste e i testi che 
pubblica, incluso questo che state leggendo. II denaro rispar- 
miato nelI'acquisto dei testi tradizionali puo essere ben speso 
in risorse migliori per acquisire conoscenze aggiornate e di 
qualita elevata, disponibili ai fini della pratica clinica. 

Se la direzione che abbiamo intrapreso finora vi rende nervo- 
si, rilassatevi e godetevi il resto di questo viaggio, diretto verso il 
territorio delle "4S" del le risorse concernenti le prove di efficacia. 

2. Utilizzare I'approccio delle 4S per accedere alle informazioni concernenti 
le prove di efficacia* 

Le risorse pratiche a supporto delle decisioni nell'assistenza ba- 
sata sulle prove di efficacia sono in rapida evoluzione. Nuovi e 
migliori servizi sono stati creati esono infasedi creazione, attra- 
verso la combinazione di forze rappresentata dal numero sempre 
maggioredi importanti studi clinici edi sintesi piu consistent, ri- 
guardanti le prove di efficacia, nonche da servizi di sinossi e da 
sistemi etecnologie migliori, per quanto riguarda la gestione del¬ 
le informazioni. Potete procurarvi i dati migliori e le conoscenze 
piu attuali utilizzando i servizi piu evoluti di informazioni con¬ 
cernenti gli argomenti di vostro interesse. 

La figura 2.1 presenta una struttura gerarchica di tipo 4S, con 
alia base "studi” originali, sopra a tale base le "sintesi” (revisio- 
ni sistematiche) di prove, seguiteda "sinossi” di studi edi sinte¬ 
si e, infine, a un livello di evoluzione massimo, dai "sistemi" 
informativi concernenti le prove di efficacia. Dovreste incomin- 


* Per gentile concessione dell’American College of Physicians, questa parte si basa in modo 
sostanzialesul seguentetesto: Haynes RB. Of studies, summaries, synopses, and systems: the 
4S evolution of services for finding current best evidence [editorial]. ACP J Club 2001; 134: 
All-3 (Evid Based Med 2001; 6: 36-8). 
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Figura 2.1 - L'organizzazione delle prove derivanti dalla ricerca 
secondo il criterio delle 4S 



dare la vostra ricerca delle migliori prove di efficacia partendo 
dal livello piu alto in cui sono disponibili le risorse relative ai 
problemi che vi spingono alia ricerca. I dettagli di comefarlo so¬ 
no i seguenti. 

Sistemi 

II sistema ideale. Un perfetto sistema di informazioni cliniche 
basate sulle prove di efficacia dovrebbe integrare, comprendere 
eriassumereconcisamentetutti i dati pertinenti eimportanti del¬ 
la ricerca, col I egando automaticamente, attraverso una cartel I a 
clinica elettronica, il caso clinico specifico con le informazioni 
pertinenti. Noi allora consulteremmo il sistema (in realta, sa- 
remmo indotti dal sistema alia consultazione) ogni volta che 
viene rivista la cartel I a clinica. Le informazioni contenute nel si¬ 
stema sarebbero basate su un esplicito processo di revisione per 
trovare e valutare le nuove prove di efficacia non appena pub- 
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blicate; tale sistema dovrebbe essere successivamente aggiorna- 
to in modo attendibile e tempestivo ogni volta che risultino di- 
sponibili nuovi dati della ricerca. II medico e il paziente potreb- 
bero, dunque, sempre beneficiare del I e migliori prove di effica¬ 
cia disponibili. 

E importante osservare che un tale sistema non direbbe, a chi 
echiamato adecidere, checosa fare. Questi giudizi devono tene- 
re conto dei dati offerti dal sistema, ma anche delle circostanze 
specifiche del caso clinico e dei desideri del paziente. 2 II ruolo 
del sistema consisterebbe nel garantire che le prove complessive 
della ricerca, riguardanti il problema del paziente, siano imme- 
diatamente consultabili. Inoltre, per rendere il piu veloce possi- 
bile I'uso del sistema, il nostro primo punto di interazione do¬ 
vrebbe essere una breve sinossi; ma dovrebbero essere offerti an¬ 
che col legamenti alle sintesi e, daqueste, agli studi originali, co- 
si da permetterci di approfondireogni argomento, secondo le no- 
stre necessity verificando I'accuratezza, I'aggiomamento e i det- 
tagli del le sinossi. 

L'attuale stato dell'evoluzione. Gli attuali sistemi non raggiungo- 
no ancora questo livello di perfezione, ma esistono gia model I i di 
produzione peralcune parti di tali sistemi. M ediante studi rando- 
mizzati si e dimostrato che i sistemi di cartel le cliniche elettroni- 
che, associati a un supporto decisionale mediato dal computer, 
sono in grado di migliorare il processo e, talvolta, I'esito dell'as- 
sistenza clinica. 3 Tuttavia, tali sistemi coprono un numero limita- 
to di problemi clinici, non sono necessariamente basati sulle mi¬ 
gliori prove di efficacia disponibili e sono, soprattutto, "fatti in 
casa" e, dunque, non facilmente trasferibili nel la maggior parte 
dei contesti operativi. 

Esistono alcuni modi per fare qualcosa, in attesa che le miglio¬ 
ri e piu aggiornate prove di efficacia siano integrate nelI'ambito 
del le cartel le cliniche el ettroniche; sono, infatti, facilmente dispo¬ 
nibili alcuni sistemi eccellenti, seppure meno sviluppati. Clinical 
Evidence del BMJ Publishing Group e, in questo momento, quel- 
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lo cheda il "la” (http://www.clinicalevidence.com,* e, cometitolo 
separata, in Ovid).** Attualmente, Clinical Evidence comprende so¬ 
lo prove utili al trattamento di un ambito di questioni cliniche rela- 
tivamente limitato, sebbene in espansione. L'American College of 
Physicians (ACP) mette a disposizione PIER (Physician's Informa¬ 
tion and Education Resource; risorsa informativa eformativa per il 
medico); si tratta di un testa on line riservato ai membri dell'ACP 
(http://pier.acponline.org/index.html), e pertanto esplicitamente fi- 
nalizzato alia medicina interna e a quella di base. UpToDate , 4 su 
CD-ROM e sul web (http://www.uptodate.com), viene aggiornato 
trimestralmente, presenta un'estesa bibliografia e offre abstract di 
MEDLINE pergli argomenti piu importanti. Ciofornisceall'uten- 
te, quanto meno, una possibility di dataree di valutare le prove a so- 
stegno di qualche affermazione di interesse. ACP Medicine (prece- 
dentemente Scientific American M edicine) 5 fornisce anch'essa este- 
si riferimenti legati ai suoi contenuti e, nella sua versione su Inter¬ 
net (http://www.acpmedicine.com/) offre in piu i collegamenti al le 
citazioni e agli abstract di MEDLINE, come pure di altre risorse 
web . Harrison's Principles of Internal Medicine, 6 disponibile in di- 
versi formati (http://www.harrisonsmed.com/), ha aggiornato i pro- 
pri dati e offre, oggi, molti piu riferimenti e abstract nella sua ver¬ 
sione web, sebbene I'estensione dei riferimenti bibliografici sia an- 
cora assai limitata e la maggior parte del testa sia aggiornata sola- 
menteuna voltaogni treanni. Contenuti clinici piu specializzati so- 
no offerti in Evidence Based on Call (http://www.eboncall.org/con- 
tent.jsp.htm), Evidence Based Pediatrics and Child Health 
(http://www.blackwellpublishing.com/medicine/bmj/pediatrics/ 
default.asp) ed Evidence Based Cardiology (http://www.blackwell 
publishing.com/medicine/bmj/cardiology/default.asp). 


* Nel mondo selvaggio di Internet, gli indirizzi spesso cambiano. Sequesto o un quaisiasi altro 
indirizzo riportato nel presente volume (ultimo accesso, luglio 2007) non risultasse valido, ba- 
stera inserire il titolo della pubblicazionesull'apposita maschera del motoredi ricerca Google 
(www.google.com o www.google.it) per trovare, con ogni probability i’indirizzo nuovo. 

** Domandate al vostro bibliotecario. Ovid serve le bibliotechedi molti ospedaii e universita; 
tuttavia la vostra biblioteca potrebbe non essere abilitata alia fruizione di Clinical Evidence. 
In tal caso, potete educatamente chiedere che venga sottoscritto I’abbonamento. 
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Stiamo attendendo di poter disporre di un numero ancora mag- 
giore di testi analoghi entro breve tempo, ma occorre fare atten- 
zione al fatto che essi sono in una fase di transizione. E importan- 
te valutare se la considerazione sistematica delle prove promessa 
nel loro titolo enell'introduzionesiaeffettivamentecorrisponden- 
te al contenuto. Purtroppo, il termine "basato sulle prove di effi- 
cacia" e stato adottato da molti editori e autori senza un'onesta e 
reale intenzione di offrire contenuti corrispondenti. Pertanto, il 
vostro primo compito, nel ricercaresistemi legati al le prove di ef- 
ficacia, e di cercare testi e siti web che: 

• siano sottoposti a una revisione almeno una volta ogni anno: 
ciascun capitolo o sezione deve avere la data della revisione 
piu recente; 

• selezionino e valutino gli aspetti legati al I e prove di efficacia 
in un modo esplicito: la sezione introduttiva del testo dovreb- 
be offrire una precisa e riproducibile descrizione della proce- 
dura utilizzata; 

• citino le prove a sostegno del le affermazi oni riguardanti I'as- 
sistenza clinica: i lettori possono pertanto risalireallefonti ori¬ 
ginal i per i dettagli e possono, inoltre, faciImente stabilire la 
datadi pubblicazionedei materiali citati asupportodi determi¬ 
nate affermazi oni. 

Nessuno dei sistemi descritti soprae integrate con cartel le cl i- 
niche elettroniche; nondimeno, la loro fruizione puo avvenire sui 
medesimi computer sui quali girano i programmi e i dati del I e 
cartel le cliniche elettroniche, in modo che, per trovare i dati del¬ 
la letteratura, non sia necessario andare troppo lontano. Perfino 
quando le migliori prove derivanti dal I a ricerca sono immediata- 
mente giustapposte alle cartel le cliniche, pero, collegare la cor- 
retta informazione con specifici problemi richiede la compren- 
sione e la conoscenza dei principi del I'assistenza basata sulle 
prove di efficacia e I'uso di abilita e giudizio critico nel I'util iz- 
zazione di tali risorse. Fortunatamente, queste difficolta sono 
considerevolmente ridotte dai sistemi d'informazione emergenti. 
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I portali Internet offrono un particolare servizio di "supermer- 
cato del I e 45" riguardante I'accesso al le informazioni basate su 
prove di efficacia. Ovid, per esempio, offre I'accesso a un'enor- 
me raccolta di testi, riviste e database, tra cui sistemi quali Clini¬ 
cal Evidence. Evidence Based Medicine Reviews (EBMR) di 
Ovid va piu avanti, offrendo accesso a Cochrane Library, ACP 
Journal Club, il Database di Abstracts of Reviews of Evidence 
(DARE) e M EDUNE, tutti in un formato integrate che permette 
di tracciareil percorso a partire, per esempio, da un articolo com¬ 
plete originate fino a una sinossi che lo descrive e, successiva- 
mente, a una sintesi (revisione sistematica) in cui esso e incorpo¬ 
rate e ad altri articoli sul medesimo argomento. 

I sistemi menzionati sono solo alcuni di quel I i oggi disponi- 
bili. Se la vostra disciplina non compare in questo capitate, con¬ 
sulate I'elenco piu complete nel CD-ROM allegata al volume, 
oppureprovateSCHARR (http://www.shef.ac.uk/scharr/ir/netting/) 
o Google (www.google.com; inserendo nel la maschera di ricer- 
ca "evidence-based" o "prove di efficacia" seguito dal la vostra 
disciplina). 

Sinossi 

Quando per un problema clinico non esistono informazioni, al¬ 
tera le sinossi dei singoli studi e revisioni sono, nell'ordine, la 
migliore risorsa da usare. Quale medico molto impegnato ha 
tempo di usare le risorse dell'EBM se queste sono presentate 
nel la loro forma originate o, perfino, come dettagliate revisioni 
sistematiche? Sebbene gli articoli dettagliati e le revisioni siste- 
matiche siano essenziali mattoni da costruzione, sono spesso 
troppo pesanti per esseresollevati in corsa. La perfetta sinossi di 
una revisione o di uno studio originate dovrebbe offrire soltan- 
to, e in modo esatto, le informazioni necessarie a sostenere un'a- 
zione clinica. II titolo dichiarativo di ciascun abstract, che com¬ 
pare in ACP Journal Club e in Evidence Based Medicine (de- 
scriveremo queste riviste orientate all'EB M piu avanti, in que¬ 
sto capitolo) rappresenta un tentativo in tal senso; per esempio, 
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"Revisione: I'eparina a basso peso molecolare eefficace e sicu- 
ra nelle sindromi coronariche acute". In alcuni casi, questo tito- 

10 offre abbastanza informazioni per consentire, a chi deve pren- 
dere una decisione, sia di agire (posta una famiIiarita con la na- 
tura del I' intervento e con le sue alternative) sia di andare a cer- 
care ulteriori dettagli i quali, nel caso di una sinossi ideale, so- 
no immediatamente disponibili. L'abstract completo per que- 
st'argomento si trova In ACP J ournal Club, con abstract e com- 
mento in una pagina, 7 accessibile nel la forma a stampa origina- 
ria oppure in formato elettronico. L'accesso elettronico e, in fin 
dei conti, il miglior modo per utilizzare tutte queste risorse. 

Sintesi 

Se sono necessari ulteriori dettagli o non riusciamo a individua- 
re alcuna sinossi, al I ora potremo avvalerci dei database del le re- 
visioni sistematiche (sintesi), in particolare Cochrane Library, 
disponibile sia in CD-ROM pubblicati trimestralmente, sia su 
Internet (http://www.cochranelibrary.com/) sia come servizio 
EBM R del portale Ovid. Questi riassunti sono basati su ricerche 
esaustive del le prove di efficacia, su esplicite revisioni scientifi- 
chedi studi trovati nel corso della ricerca, sulla raccolta sistema- 
tica del I e prove, con lo scopo di fornire un chiaro segnale circa 
gli effetti di un intervento in ambito sanitario, nel I a misura con- 
sentita dalle prove di efficacia accumulate. Cochrane Reviews si 
concentra prevalentemente sugli interventi preventivi oterapeu- 
tici aggiornati, ma recentemente ha dato la propria "benedizio- 
ne" ai creatori di revisioni che si occupano del le prove relative 
ai testdiagnostici. Dopo il successo di Cochrane Collaboration, 

11 numero di revisioni sistematiche nel I a letteratura medica e 
cresciuto vertiginosamente, negli ultimi anni. Se Cochrane Li¬ 
brary non possiede una revisione sull'argomento che v'interes- 
sa, varra la pena di consultare M EDUNE. Ancora meglio, pres- 
so EB M R, in Ovid, e disponibile una soluzione di acquisto uni- 
ca, sia per Cochrane sia per revisioni sistematiche diverse da 
Cochrane. Tornando al caso dell'eparina a basso peso moleco- 
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lare nelle sindromi coronariche acute, una ricerca sulla raccolta 
integrata in Ovid, che includeACP ] ournal Club, Cochrane Da¬ 
tabase of Systematic Reviews (CDSR) e DARE, utilizzando i 
termini "sindromi coronariche acute" ed "eparina a basso peso 
molecolare", ha trovato sette risultati, tra cui uno, recentemente 
aggiornato, di Cochrane Review (sintesi) e tre di ACP J ournal 
Club (sinossi) ad esso collegati. 

Studi 

Occorre tempo per riassumere le nuove prove; i sistemi, le sinos¬ 
si e le sintesi, dunque, seguono necessariamente la pubblicazione 
di studi originali, di solito di almeno sei mesi e, talora, di anni. Se 
ogni altra "S" fallisce (ovvero non esistono sistemi, sinossi o sin¬ 
tesi con chiare risposte alia vostra domanda) allora e il momento 
di andare a cercare gli studi originali. Cercarli nelle riviste stam- 
pate, in cui essi sono riportati integralmente, comeabbiamo visto, 
e un'impresa general mente senza speranza, ma gli studi possono 
essere individual con relativa efficacia in Internet, in diversi mo¬ 
di. Se non sapete quale database sia migliore ai fini della vostra 
domanda, potete far ricorso ai cosiddetti metamotori di ricerca 
orientati alle questioni mediche, i quali sono in grado di mettere 
insieme I'accesso a un certo numero di servizi basati sul web. Al¬ 
meno uno di questi motori di ricerca e attento alia qualita del le 
prove: si tratta di SUM Search (http://sumsearch.uthscsa.edu/). 
Nondimeno, dobbiamo valutare quanto viene identificato da tale 
ricerca, con lo scopo di stabilire se ricada nello schema presenta- 
to qui. Per molti dei materiali non sara cosi, specialmente, quan- 
do la facilita di accesso e a scapito della qualita. 

Vi sono, inoltre, almeno due livelli di database basati sul I e 
prove di efficacia da utilizzare per una ricerca diretta: quelli spe- 
cializzati e quel I i generali. Se I'argomento ricade nelle aree del¬ 
la medicina interna, della medicina di base, dell'infermieristica 
o del I e discipline legate alia salute mentale, allora sono da con- 
sigliare ACP Journal Club (www.acpjc.org, in precedenza Best 
Evidence ), Evidence Based Medicine (http://ebm.bmj.com/), 
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Evidence Based Nursing (http://ebn.bmj.com/) ed Evidence Ba¬ 
sed Mental Health (http://ebmh.bmj.com/), i quali, ciascuno per 
le proprie aree di interesse, offrono servizi specializzati e basati 
sulle prove di efficacia, presentando abstract di articoli valutati 
sulla base del loro merito scientifico e della loro pertinenza cli- 
nica. Se una ricerca riguarda un trattamento, sara utile consulta- 
re Cochrane Library che comprende il Cochrane Central Regi¬ 
ster of Controlled Trials, disponibile anche come parte di EBM R 
nel portale Ovid, dov'e integrate con ACP ] ournal Club e DA¬ 
RE. M atutti questi servizi sono soggetti ai limiti di tempo neces- 
sari per il riassunto dei dati trattati, ai quali si somma, per quan¬ 
to riguarda il portale Ovid, il tempo per I'invio sul sito e I'imple- 
mentazione generate. 

Per gli articoli originali e le revisioni "freschedi stampa", lo 
stesso servizio MEDLINE e accessibile gratuitamente 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/), e la Clinical Queries 
screen (schermata del le query cliniche, disponibile come un menu 
sulla schermata principale di PubM ed o direttamente all'indirizzo 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query/static/clinical.html) of- 
fre dettagliate strategie di ricerca per contenuti clinici riguardanti 
terapia, diagnosi, prognosi, formulazione di previsioni cliniche, 
eziologia, aspetti economici e revisioni sistematiche. 

Queste strategie di ricerca sono state recentemente aggiorna- 
te e incorporate nel Clinical Queries screen, in modo che non 
debbano essere ricordate daN'utente. Potete usare la strategia di 
ricerca "sensibile" se volete raggiungere ciascun articolo che po- 
trebbe avere a che fare con la vostra domanda. In alternativa, po¬ 
tete usare la strategia di ricerca "specifica" se volete "poche ma 
buone voci bibliografiche" e non avete tempo di andare a spul- 
ciare le citazioni in modo da poter escludere quelle che non sono 
di vostro interesse. 

Queste strategie di ricerca possono anche essere eseguite in 
sistemi privati che comprendono anche il database di M EDU- 
NE,sebbenesi richieda qualchetrasposizionedella sintassi di ri¬ 
cerca, che e specifica di ciascun si sterna. N el la tabella 2.1 e pre- 


50 



Come trovare le migliori prove di efficacia 


sentato un riassunto del le migliori strategie, otti mizzate per il 
motore di ricerca del portale Ovid. 

Se, ancora una volta, non avete avuto fortuna e I'argomento e, 
diciamo, un nuovo trattamento (quello di cui vi ha chiesto notizie 
unodei vostri pazienti, machevoi non conosceteancora, peresem- 
pio) allora potete provare con Google (http://www.google.com). Si 
tratta di un motore di ricerca incredibilmente veloce, mediante il 
quale potete raggiungere una singola monografia in pochi secondi 
e trovare pagine in cui il produttore di un determinate presidio te- 
rapeutico ne vanta le caratteristiche, fornendo anche informazioni 
dettagliatecircagli effetti indesiderati, lecontroindicazioni elemo- 
dalita di prescrizione. 

La home page di Google vi consente di aggiungere una barra 
di ricerca dello stesso motore al vostro browser. Google e il mo- 
do piu veloce per raggiungere quasi qualsiasi servizio disponibile 
su Internet e di cui non avete il "segnalibro" nel vostro browser. 
Fra tali servizi, anche tutti quel I i indicati nel presente testo, che 
siano accessibili attraverso il web. 


Tabella 2.1 - Strategie di ricerca per il reperimento delle prove 
in MEDLINE a partire dal portale Ovid 


Tipo di strategia 

Strategia Ovid Sensibilita (%) 

Specificita (%) 

Terapia 




Sensibilita elevata 

clinical trial.mp. 

OR clinical trial, 
pt. OR random:, 
mp. OR tu.xs 

99 

70 

Specificita elevata 

randomized 
controlled trial.pt. 

OR randomized 
controlled trial.mp 

93 

97 

Bilancio ottimale 

randomized 
controlled trial.pt. 

OR randomized.mp. 
OR placebo.mp. 

96 

95 
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(Segue) Tabella 2.1 


Tipo di strategia 

Strategia Ovid Sensibilita (%) 

Specificita (%) 

Diagnosi 

Sensibilita elevata 

sensitiv:.mp. OR 
diagnos:.mp. OR 
di.fs. 

98 

74 

Specificita elevata 

specificity.tw. 

64 

98 

Bilancio ottimale 

sensitiv:.mp. OR 
predictive value:.mp. 
OR accurac:.tw. 

93 

92 

Prognosi 

Sensibilita elevata 

incidence.sh. OR 

90 

80 


exp mortality OR 
follow-up studies.sh. 
OR mortality.sh. 

OR prognos:.tw. 

OR predict:.tw. 

OR course:.tw. 



Specificita elevata 

prognos:.tw. OR 
first episode.tw. 

OR cohort.tw. 

52 

94 

Bilancio ottimale 

prognosis.sh. OR 
diagnosed.tw. OR 
cohort:.mp. OR 
predictor:.tw. OR 
death.tw. OR exp 
model, statical 

83 

84 

Guide di previsione 

clinica 



Sensibilita elevata 

predict:.mp. OR 
scor.tw. OR 

96 

79 

Specificita elevata 

obser:mp. 
validation.tw. 

OR validate.tw. 

54 

99 

Bilancio ottimale 

predict:tw. OR 
validat:.mp. OR 
develop.tw. 

90 

90 


52 


(Segue) 




Come trovare le migliori prove di efficacia 


(Segue) Tabella 2.1 


Tipo di strategia 

Strategia Ovid Sensibilita (%) 

Specificita (%) 

Revisioni 




Sensibilita elevata 

review.pt. OR meta 
analisys.mp,pt. 

OR tu.xs. 

98 

69 

Specificita elevata 

search strategy.tw. 

59 

99,9 

Bilancio ottimale 

review.pt. OR 
meta-analisys:.tw. 

OR cochrane.tw.* 

93 

92 


Per utilizzare queste strategie di ricerca in Ovid includere i termini dell'argomento cli- 
nico per la vostra ricerca in una riga, digitare la strategia di ricerca appropriata ri- 
portata in tabella, su una seconda riga, quindi inserire "1 AND 2" nella terza riga. 


* [N.d.T.] Le espressioni in inglese che rappresentano parti di una sintassi di ricerca nel por- 
tale/databasedevono essereutilizzate come tali, in inglese. L' inglese e la lingua utilizzata nel- 
le risorse qui considerate e le espressioni sono lasciate in originale proprio perche si tratta di 
"comandi” (aliastessastreguadi operatori booleani comeAND eOR). 

Seguono le traduzioni di alcuni termini che devono essere usati in inglese ai fini delle ricer- 
che accanto alle spiegazioni di alcuni operatori di ricerca. In ogni caso, oggi Ovid fornisce 
tutte le indicazioni necessarie per I’uso del portale. 

Clinical trial = studio clinico; Random = casuale; Randomized controlled trial = studio 
randomizzato e control I ato; Sensitivity = sensibilita; Diagnosis = di agnosi; Specificity = 
specificita; Incidence = incidenza; Mortality = mortalita; Prognosis = prognosi; First epi¬ 
sode = primo episodio; Cohort = coorte; Course =decorso; Predictor =elemento preditti- 
vo, di previsione; Death = morte; M odel/models = modello/modelIi; Statistical = statisti- 
co; Validation = validazione, convalida; Meta-analysis = metanalisi; Search strategy = 
strategia di ricerca. 

.fs. floating subheading (aspect of topic): not always attached to M edical Subject Heading 
(MeSH term) being searched 

sottotitolo fluttuante (aspetto di un argomento): non sempre allegato al titolo dell'argo¬ 
mento medico ricercato (M edical Subject Heading; M eSH term) 

.xs. exploded subheading: group of related subheadings 
sottotitolo esploso: gruppo di sottotitoli correlati 
.pt. publication type 
tipo di pubblicazione 

.tw. textword search: searches word or phrase in article titles and abstracts 

termine di ricerca: cerca una parola o una frase in titoli di articoli e abstract 
$ truncation symbol: any number of characters may follow 

simbolo di troncamento: indica che pud seguire qualsiasi numero di caratteri 

(Segue N.d.T.) 
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3. Organizzare I'accesso ai servizi di informazione basati sulle prove di efficacia 
Vale la pena di sottolineare che quasi tutte le risorse appena men- 
zionate sono disponibili via Internet. II valore aggiunto dell'ac- 
cesso ai servizi attraverso Interneteconsiderevole, comprenden- 
do i collegamenti ad articoli di riviste completi, alle informazio- 
ni sui pazienti, a testi complementari. Per essere in grado di ser- 
virvi appieno di tutto cio, dovete trovarvi in un ambiente, come 
una biblioteca medica, un ospedale, una clinica, in cui siano sta¬ 
te ottenute tutte le necessarie autorizzazioni; ancora meglio e 
avere a disposizione un'autorizzazione (attraverso un server 
proxy) per I'accesso, indipendentemente dalI'organizzazione cui 
appartenete (universita, ospedale o associazione professionale) 
in modo che possiate utilizzare questi servizi dovunque si ate in 
grado di collegarvi a Internet. 

Un pacchetto tipo di servizi per i professionisti del I'area sanita¬ 
ria potrebbe comprendere una raccolta Ovid di articoli completi di 
riviste, EBMR, Clinical Evidence e ACP Medicine, oltre a MD 
Consult, Stat!Ref ea una licenza separata per il servizio UpToDate. 

Dovete informarvi presso la vostra universita, presso la scuola 
professionale, I'ospedale o la biblioteca clinica di riferimento, per 
sapere quali licenze sono disponibili e come potete utilizzarle. Se 
non avete accesso a istituzioni locali, potete comunque essere for- 
tunati asecondadel paeseincui vivete. Peresempio, il servizio sa- 
nitario nazionale britannico mette a disposizione un ampio reper- 
torio di informazioni dedicate sia agli operatori professionali del¬ 
la salute sia al pubblico in genere, aventi per oggetto I'EBM eal- 
tri argomenti. Questa risorsa e raggiungibileattraverso la National 


(Segue N.d.T.) 

I follows valid M edical Subject H eadings (M eSH terms) 

segue un valido "titolo dell'argomento medico ricercato" (Medical Subject Heading; 
M eSH term) 

exp explode: includes narrower subject headings related to Medical Subject Heading 
(MeSH term) being searched 

esplodi: include titoli piu ristretti riguardanti il soggetto o correlati al titolo dell'argo¬ 
mento medico ricercato (M edical Subject Heading; M eSH term) 
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Library for Health (NLH, http://www.library.nhs.uk/). In Australia 
enei paesi del I' America Latina e invece I ibero I' accesso alia Co- 
chrane Library. Inoltre, molte associazioni professionali offrono 
accesso ad alcune del le risorse citate a prezzi ridotti. 

Non date per scontato che la vostra istituzione o la vostra asso- 
ciazione professionale facciano del le scelte orientate all'EBM in 
merito alle pubblicazioni e ai servizi offerti. Dovreste essere voi a 
decidere quali servizi sono necessari per il vostro lavoro clinico e, 
quindi, verificare se la vostra istituzione li abbia effettivamente 
scelti peroffrirli ai propri membri. In caso contrario, potrete richie- 
derli. In questo caso, dovrete essere preparati a indicare quale ser- 
vizio informativo potrebbeesseresostituito. II bilancio dellebiblio- 
techeattualmentee in pareggio, nel miglioredei casi. Le interruzio- 
ni degli abbonamenti riguardano piu facilmente le riviste di costo 
elevato ma con un indice di impact factor minore. Se chiederete 
pubblicazioni, nell'ambito della vostra disciplina clinica, che si tro- 
vano al piu basso livello della scaladeM'EBM, essesaranno perce- 
pite come un elemento di perdita complessiva, a differenza di rivi¬ 
ste di prezzo elevato preteritedai nostri colleghi in altre discipline. 

A nche se vivete in un paese con scarse risorse, non disperate! 
Esiste un programma, denominato Health Internetwork Access 
to Research Initiative (HINARI, http://www.who.int/hinari/en/) 
che offre accesso istituzionale a un ampio ambito di riviste e di 
testi per un costo molto basso o nullo. 

Se siete da soli, non avete un computer, non potete permetter- 
vi di abbonarvi a riviste, ma avete accesso a una biblioteca pub- 
blica con un computer col legato a Internet, siete ancora fortunati. 
In Internet, I'accesso libero a informazioni di elevata qualita con- 
cernenti I'EBM eabbondante; acominciareda PubM ed con i suoi 
col I egamenti a testi completi, perseguirecon riviste ad accesso li¬ 
bero, come BioMed Central (http://www.biomedcentral.com/) e 
Public Library of Science (http://www.plos.org/). 

Vi sono, inoltre, le molte risorse legate all'EBM disponibili at- 
traverso SCHARR (http://www.shef.ac.uk/scharr/ir/netting/) ed 
elenchi nel CD-ROM al legato a questo volume. Fate attenzione, 
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tuttavia, poiche utilizzare i servizi gratuiti di Internet richiede im- 
pegno per trovare e valutare le informazioni; le informazioni gra¬ 
tis di elevata qualita nel campo dell'EBM sono davvero pochesu 
Internet, al di fuori del le risorse specializzatemenzionatesopra. II 
motivo e semplice: e molto piu facile ed economico produrre 
informazioni di bassa qualita piuttosto che informazioni di eleva¬ 
ta qualita. Nondimeno, vi sono moltefonti gratuitedi informazio¬ 
ni attendibiIi sul web a cominciare da PubM ed. 

4. E il momento di cambiare il modo di cercare le migliori prove di efficacia? 
Confrontate I'approccio 4S con il modo in cui adesso ricercate le 
prove di efficacia. E tempo di rivedere le vostre tattiche? Se, per 
esempio, vi sorprende che M EDUNE non occupi una posizione 
elevata nel la classifica del I e risorse coerenti con le 4S, per il re- 
perimento di prove di efficacia aggiornate, allora questa comuni- 
cazionesara servita. Le risorse EBM sono migliorate nel tempo 
e le ricerche possono diventare molto piu rapide e soddisfacenti 
se le caratteristiche della vostra domanda sono coerenti con quel¬ 
le di uno dei servizi piu evoluti. 

Con cio non si vuole disprezzare M EDUNE, che continua a 
costituire uno dei principali modi di accesso agli studi e al le revi- 
sioni che formano i fondamenti di tutte le altre raccolte di databa¬ 
se specializzate indicate sopra. Nondimeno, si possono ottenere 
grandi risultati acquisendo famiIiarita con queste nuove risorse e 
usandole ogni volta che si presenta la giusta domanda clinica. 

Un altro modo per organizzare le vostre informazioni richie¬ 
de un processo che si potrebbe indicare come "suggerire, tirare, 
spingere". La prima caratteristica corrisponde al livello piu ele- 
vato del I e "5”: i "sistemi". La vostra interazione con una cartel- 
la clinica elettronica o con un servizio EBM riguardante la dia- 
gnosi o laterapiafarmacologicadovrebbe suggerire se una carat¬ 
teristica del vostro paziente corrisponde a una linea-guida basata 
sul le prove di efficacia che non avete ancora inserito nel piano di 
trattamento. Come si e detto sopra, tali sistemi non sono ampia- 
mentedisponibili attualmente, sebbene lecosestiano cambiando. 
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“Ti rare" corrisponde ai tre livelli inferiori del I' approcci o 4S: 
andate a caccia di prove per "tirare a voi" i dati dalle risorse di- 
sponibili. "Spingere" si riferisce al fatto di avere i dati circa le 
prove di efficacia inviati presso di voi. Controllare tutto cio co- 
stituisce I'argomento del prossimo paragrafo. 


Come trattare le prove che vi raggiungono: 
raggiornamento efficiente 

/. Disdire gli abbonamenti alle riviste cbe riportano gli articoli completi 
Tentare di tenersi aggiornati nella pratica clinica leggendo le rivi¬ 
ste che riportano articoli completi e veramente un'attivita senza 
speranza. In un'ottica EBM, per un ampio spettro disciplinare co¬ 
me quello della medicina generale, il numero di articoli che biso- 
gnerebbe leggere per trovarne uno che soddisfi i criteri di base del¬ 
la qualita e della pertinenza va da 86 a 107 nel caso del le cinque 
piu importanti riviste generali che riportano articoli completi. 8 II 
che significa, diciamo impiegando due minuti per articolo, che oc- 
corrono circa tre ore per trovarne uno che possa fungere da base per 
un atto clinico. Inoltre, pud trattare argomenti vecchi, oppure for- 
nire prove del tipo "lo faccio anch'io" circa un'altra statina, o pud 
non essere utile per voi, in quanto avetedato un'impronta speciali- 
sticaalia vostra vita professionale. Dovreste rinunciareai vostri ab¬ 
bonamenti alle riviste tradizionali. Cio vi fara risparmiare tempo 
ma non necessariamente denaro, poiche dovrete investire in risor¬ 
se migliori per tenervi aggiornati (si veda piu avanti). 

2. Investire in riviste orientate alia medicina basata suite prove di efficacia 
e in servizi on line 

Un numero crescente di periodici riassume le migliori prove di 
efficacia presenti nelle riviste tradizionali selezionandole secon- 
do espliciti criteri di merito, offrendo abstract strutturati dei mi¬ 
gliori studi e commenti di esperti circa il contesto degli studi e 
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I'applicabilita clinica dei loro risultati. Tra queste riviste sinotti- 
che figurano ACP Journal Club, Evidence Based M edicine, Evi¬ 
dence Based Mental Health, Evidence Based Nursing, Evidence 
Based Health Care Policy and Practice, E vidence Based Cardio¬ 
vascular M edicine e alcune altre. Questo tipo di riviste fa cio che 
le riviste tradizionali vorrebbero fare: selezionare i migliori stu- 
di e reperire i migliori articoli di tutte le riviste pertinenti, riunen- 
doli in un'unica sede. 

Le riviste tradizionali non riescono a farlo poiche pubblicano 
solamente gli articoli che gli autori hanno scelto di inviare loro. 

Se trovate articoli su un argomento di rilevante interesse per 
voi, e questi compaiono in una rivista alia quale voi (o I'istitu- 
zione presso cui lavorate) siete abbonati, allora potete spesso far 
ricorso a un certo numero di servizi accessori. Per esempio, 
ammettiamo che siate interessati all'articolo di EBM Online 
(http://ebm.bmjjournals.com/) dal titolo: "Revisione: il trattamen- 
to protratto con antidepressivi riduce il tasso di recidive o di nuo- 
vi episodi di sintomi depressivi, indipendentemente dal I a durata 
del trattamento prima o dopo la randomizzazione". Questa sinos- 
si e linkata all'articolo integrale comparso su The Lancet, che po¬ 
tete cost andare a leggere. Potete inoltre, con un clic: 1. essere 
informati quando nuovi articoli citano il lavoro di vostro interes¬ 
se: 2. essere connessi alle sinossi simili in EBM Online o ad arti¬ 
coli simili in altre riviste dello stesso editore; 3. inviare il materia- 
le per posta elettronica a un amico o a un collega; oppure: 4. sca- 
ricare la sinossi, cosi da caricarla sul vostro software di gestione 
del I e citazioni. La sinossi e inoltre collegata al I' abstract, presente 
in PubM ed, dell'articolo originale; cio comporta la possibility di 
servirsi di diverse opzioni di PubMed, quali il richiamo ad "arti¬ 
coli correlati" e a collegamenti ad altri servizi. 

N el la maggior parte dei casi, queste riviste di sinossi basa- 
te sul le prove di efficacia sono i ndirizzate ai medici di medici- 
na generale. Se siete dei super-specialisti, potreste trovarvi 
nella necessity di costruire il vostro servizio di aggiornamento 
personale. Cio e facilmente fattibile attraverso un servizio che 
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vi invia le prime pagine del le riviste pertinenti alia vostra atti- 
vita gratuitamente, come nel caso di Cubby in MEDLINE 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/login.fcgi7calN0NTQw95K 
EIM -lpLA3kA7v3&callpath=QueryExt.Quer.last.Show), oppure 
a pagamento attraverso Current Contents. Inoltre, i journal club 
dedicati alle varie specialita fioriscono sul web, come nel caso di 
PedsCCM Evidence Based Journal Club (http://pedsccm.org/ 
EBJournal_Club_intro.php), Family Practice Journal Club 
(POEMS) (http://www.infopoems.com/) e Critical Care 
(http://ccforum.com). 

E difficilerintracciaretutti i nuovi servizi. Quelli di nostracono- 
scenzasono elencati nel CD-ROM esaranno mantenuti aggiornati 
sul sito web del nostro libro (www.cebm.utoronto.ca). SCHARR 
offre eccellenti collegamenti a molti altri servizi basati sulle prove 
(www.shef.ac.uk/scharr/ir/netting). 


Percorrere il cammino 

CERCARE PROVE DI EFFICACIA PER RISOLVEREIPROBLEMI DEL PAZIENTE 

Come in una gara di nuoto o di ciclismo, I'uso del I e risorse ri- 
guardanti le informazioni basate sulle prove di efficacia si ap- 
prende nel modo migliore mediante esempi e nel la pratica, non 
leggendo. Prendete carta e penna e occupatevi di tre argomenti 
per ciascuno dei problemi sottoindicati, prima di completare la 
lettura dal resto del capitolo: 

1. La domanda chiave alia quale cercare una risposta (utilizzan- 
do le linee-guida del capitolo 1). 

2. La miglior risposta al problema clinico che avete attualmente 
in mente (cercando di essere il piu possibile quantitativi). 

3. Le fonti di prove di efficacia (sia tradizionali sia d'avanguar- 
dia) che voi consultereste per trovare le risposte migliori. 
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SCENARIO CLINICO 

La signora Smothers, una contabile, e moderatamente obesa, ha 
56 anni ed e una donna bianca con diabete di tipo 2 diagnosti- 
cato per la prima volta tre anni addietro. Viene da voi mostran- 
do una certa agitazione. Ha saltato il precedente appuntamento 
("e periodo di tasse") e non viene in clinica da oltre un anno. 
Sua sorella, di 55 anni, anche lei diabetica, e recentemente de- 
ceduta per un attacco cardiaco. La signora Smothers ha trovato 
alcune informazioni su Internet che le consentono di calcolare il 
proprio rischio di attacco cardiaco, ma non possiede alcuni da- 
ti necessari per il calcolo, tra cui il valore della colesterolemia e 
una determinazione recente dell'emoglobina A ]c . Desidera il vo¬ 
stro aiuto per completare il calcolo e il vostro consiglio per ridur- 
re il suo rischio. 

La signora sta attualmente tentando di smettere di fumare, abi- 
tudine che ha da 25 anni. Segue un regime prescrittole di die- 
ta a basso contenuto calorico (senza alcun calo di peso nell'ul¬ 
timo anno), di attivita fisica (afferma di camminare 20 minuti 
una o due volte a settimana, nonostante la sua artrosi) e assu¬ 
me metformina alia dose di 2500 mg al giorno (qualche volta 
dimentica di prendere il farmaco, soprattutto quando salta i pa- 
sti). Il marito I'accompagna alia visita e interviene affermando 
che sua moglie assume anche, basandosi su informazioni ap- 
prese in Internet, vitamina E e betacarotene per diminuire il pro¬ 
prio rischio di cardiopatia. 

Le occasionali determinazioni della glicemia a digiuno hanno ri- 
velato valori fra 7 e 14 mmol/l (1 26-252 mg/dl). Nell'ultimo an¬ 
no non e stata sottoposta a controlli oculistici ne a vaccinazioni 
antinfluenzali. Attualmente non lamenta altri sintomi fisici, ma am- 
mette di essere depressa da quando sua sorella e morta. In par- 
ticolare, nega sintomi di dolore toracico, ictus o claudicazione. 
All'esame obiettivo, la paziente risulta pesare 98 kg per 172 cm 
di altezza. La sua pressione arteriosa e 148/86 mmHg nel brac- 
cio sinistro, misurata due volte con un manicotto grande da adul- 
to. Il resto dell'esame obiettivo (fondo dell'occhio, sistema cardio- 
vascolare, torace, addome, cute, piedi e sensibilita) non compor- 
ta rilievi particolari. 
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Le domandate quale sistema di calcolo del rischio abbia trovato 
su Internet e la signora vi mostra la pagina che ha stampato. Le 
dite che controllerete quella pagina ed, entusiasticamente, pensa- 
te di proporle un regime piu rigoroso, per portarla nella "zona 
verde" della glicemia, della pressione arteriosa e della colestero- 
lemia. La paziente non e molto contenta della prospettiva di as- 
sumere altri farmaci, preferendo i "rimedi naturali", ma afferma 
di essere aperta alia discussione, soprattutto dopo che la sorella 
e morta. Desidera conoscere il proprio rischio di attacco cardia- 
co e in che misura puo attendersi un beneficio da qualsiasi far- 
maco aggiuntivo che voi le potreste proporre. Le dite che sarete 
lieti di aiutarla a trovare le risposte che cerca, ma che dovete pre- 
scriverle nuove indagini di laboratorio e fissare un nuovo appun- 
tamento fra due settimane. La signora Smothers non sembra mol¬ 
to contenta di dover aspettare, ma accetta la vostra spiegazione. 
Seguendo un'indicazione fornita recentemente dal vostro prima- 
rio, ordinate una serie minima di analisi di laboratorio: emoglo- 
bina A ]c , profilo lipidico, creatinina, rapporto microalbumina uri- 
naria/creatinina ed elettrocardiogramma. 


Prendete nota del le domande chiave che identificano i dati ne- 
cessari per offri re alia paziente risposte chiaresui rischi circa lasua 
condizione e sui benefici del trattamento proposto. Quindi indicate 
le vostre migliori risposte prima della ricerca (rischiate!) e sceglie- 
te le fonti di prova che ritenete offrano le migliori prove di effica¬ 
cia aggiornate, a sostegno delle risposte da dare a questa paziente. 


Domanda: 

La vostra risposta migliore: 
Fonte iniziale delle prove: 
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A questo punto dovreste avere annotate la domanda chiave, 
la vostra risposta di partenza, le risorse che ritenete migliori per 
dare una risposta a queste domande. E il momenta di provare a 
trovare effettivamente le risposte attraverso le strade che avete 
scelto, prendendo nota del tempo, della difficolta, del costo in 
denaro e della vostra soddisfazione finale. Cercate di fare le co¬ 
se con una certa velocita: riassumete, in 30 minuti o anche me- 
no per ciascuna domanda, le migliori prove di efficacia che po- 
tete trovare. Potete anche saltare quest'esercizio, sperando che il 
resto di questo capitolo vi insegni come farlo senza sforzo. M a 
c'e una certa saggezza nella massima secondo la quale "ogni co- 
sa costa fatica". Investite almeno 30 minuti del vostro tempo su 
almeno una del le domande, prima di andare avanti. 

Quanto segue e basato sull'approccio generate descritto in que¬ 
sto capitolo per identificare e utilizzare le risorse chiave basate sui¬ 
te prove di efficacia. E importante osservare che puo esserci piu di 
una buona strada (per non pari are di una miriade di cattive strade) 
e che, a mano a mano che questo libro invecchiera, strade miglio¬ 
ri saranno certamente disponibili. Infatti, molte, e migliori, risorse 
sono divenute disponibili dopo la pubblicazione del la seconda edi- 
zione di questo libro, nel 2000, e anche quelle che gia esistevano 
come EBM R, Clinical Evidence e Cochrane Library sono decisa- 
mente migliorate. Pertanto, uno dei fondamenti della capacita di 
assicurare un'efficiente assistenza basata suite prove di efficacia e 
aggiornarvi sulla disponibilita, sugli scopi e sul la qual ita del le nuo- 
ve risorse direttamente pertinenti al vostro ambito professionale. 

Se avete cercato prove di efficacia su questi problemi, con- 
frontate cio che avete fatto da soli con cio che avete provato a fa¬ 
re seguendo i nostri suggerimenti. Se non avete ancora iniziato a 
cercare, vi poniamo una sfida: vedete se potete trovare una rispo¬ 
sta migliore della nostra (noi abbiamo compiuto ricerche alia fine 
del 2003, ma non vi invidieremo una risposta migliore che abbia- 
te potato trovare dopo tale data!). 

Aggiornamenti sul le strategie efficaci di ricerca, tra cui, in 
particolare, quelle create dai nostri lettori (setrovateuna risposta 
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migliore, inviatela per posta elettronica, insieme alia strategia se- 
guita, seguendo le indicazioni del nostro sito web) compariranno 
(con I'attribuzione della loro paternita) sul sito web di questo li- 
bro (www.cebm.utoronto.ca). 

ESEGUIRE LE FASI DELLA RICERCA 

Le fasi fondamentali per acquisire le prove a sostegno di una 
decisione clinica sono presentate nella figura 2.2. Abbiamo 
proposto il problema clinico e vi abbiamo chiesto di fare il pri- 
mo passo, definendo le domande cui trovare una risposta, in 
base a quanto i 11ustrato nel capitolo 1. Consultatelo, se gia non 
lo avete fatto. Segue il nostro tentativo circa I'esempio di cui 
sopra. 


Figura 2.2 - Strategia generale di ricerca 
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Problem 

Diabete di tipo 2 e rischio cardiovascolare correlate. 

Fase 1. Rispondere ai quesiti clinici cui e possibile dare una risposta 


Le indagini diagnostiche hanno dimostrato che la paziente presen- 
ta emoglobina A ]c 8,9%, microproteinuria e iperlipemia, con una 
colesterolemia totale pari a 6,48 mmol/l, LDL 3,4 mmol/l, HDL 
0,9 mmol/l e trigliceridemia pari a 3,9 mmol/l. Con queste nuo- 
ve informazioni, poniamo la seguente domanda: in una donna di 
56 anni, con diabete mellito di tipo 2, microproteinuria, iperten- 
sione e iperlipidemia, quali sono le prove concernenti I'aumento 
del rischio di complicanze cardiovascolari rispetto alia popolazio- 
ne generale diabetica senza tali fattori di rischio (e, inoltre, il siste- 
ma di calcolo del rischio trovato su Internet dalla paziente offre 
una stima, basata su prove concrete, del rischio, nelle circostanze 
specifiche della paziente)? In una tale paziente, un controllo "stret- 
to" di glicemia, pressione arteriosa, colesterolemia e proteinuria 
sarebbe in grado di ridurre morbilita e mortalita? 


Fase 2A. Scegliere una fonte da cui trarre le prove di efficacia 
La fase 2A consiste nel decidere dove cercare. Poiche I'esempio 
nel presente capitolo e tratto dalla pratica della medicina interna, 
si fara principalmente riferimento alle fonti d'informazione mi- 
gliori epiuveloci attinenti a tale discipl ina clinica, compresi i da¬ 
tabase bibliografici generali e specialistici, sia in forma stampa- 
ta sia in forma elettronica. 

N el la maggior parte dei casi, i mezzi elettronici con aggiorna- 
menti periodici (specialmente su Internet, oppure con CD-ROM , 
di grande utilita nei casi in cui Internet non sia facilmente acces- 
sibile) stanno rendendo le fonti cartacee obsolete per la ricerca 
del le prove. I mezzi el ettroni ci sono generalmente molto pi u ac- 
cessibili, indicizzati inmodo assai piu vasto e approfondito e, co- 
sa ancor piu importante, hanno il vantaggio di essere molto piu 
aggiornati di quanto non siano le risorse cartacee. Inoltre, la na- 
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tura ipertestuale e la stessa struttura di Internet permettono colle- 
gamenti illimitati a informazioni correlate e complementari. Per- 
tanto, un buon computer (nostro o di qualcun altro) con un colle- 
gamento a Internet (o almeno un drive per CD-ROM) e una co- 
noscenza operativa delle risorse basate sulle prove di efficacia 
sviluppate per la nostra disciplina clinica possono fare un'impor- 
tante differenza circa la nostra pratica professionale basata sulle 
prove di efficacia. 

COME REGOLARSI CON LE PROVE CHE VITROVANO 

La prima quota di informazioni da considerare in questo caso 
rientra nella categoria generale delle "prove che vi trovano": co¬ 
me nel nostro caso, per esempio, i pazienti vengono spesso da voi 
con informazioni chevi invitano a commentare, cost cheeneces- 
sario avereun approccio efficiente alia valutazione di tutto il per- 
corso da loro compiuto per reperire informazioni su Internet o tra- 
mite altri mezzi. Questa paziente ha portato con se una pagina 
web che ha trovato attraverso Google http://www.betterdiabete 
scare.nih.gov/MAINtoolbox.htm), e in questo modo estato sem- 
plice esaminare a fondo la fonte. Questo sito web ha credenziali 
impeccabiIi, con materiale preparato nel quadra del National Dia¬ 
betes Education Program con la sponsorizzazionedell'US Natio¬ 
nal Institutes of Health, del National Institute of Diabetes and Di¬ 
gestive and Kidney Diseases e dei Centers for Disease Control, 
senza pubblicita commerciale. Cio non significa affermare che le 
informazioni siano necessariamente accurate e aggiornate, ma e 
molto piu probabile che sia cost rispetto a siti web che mancano 
di tali caratteristiche. Potetetirare un sospiro di sollievo, avendo 
incontrato una ricerca cosi facile. 

In tale sito web sono presentati duecriteri di calcolo del rischio 
di malattie cardiovascolari: uno proveniente dallo studio di Fra¬ 
mingham, che pud essere eseguito con una matita e un foglio di 
carta (http://www.nhlbi.nih.gov/about/framingham/riskwom.pdf), 
e I'altro (UKPDS Risk engine) elaborato in Gran Bretagna 
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(http://www.dtu.ox.ac.uk/index.php?maindoc=/riskengine). 
Entrambi i criteri sono supportati da studi pubblicati. 

Poiche il criterio di calcolo dello studio britannico e specifi- 
camentesviluppato perpazienti con diabete ede piu recente, pro- 
curatevi il relativo studio citato. 9 Dettagli in questo report indica- 
no che i pazienti erano una "coorte iniziale" di 4540 individui 
con una nuova diagnosi di diabete mellito di tipo 2, seguiti per 
una media di oltre 10 anni, con uno stretto monitoraggio del I e 
complicanze cardiovascolari e di altro genere, e con pochissimi 
pazienti perduti al follow-up o i cui dati non siano piu reperibili. 
Come apprenderete nel capitolo 4, questa caratteristica significa 
che lo studio soddisfa i criteri di valutazione critica circa la vali¬ 
dity degli studi diagnostici. Poi decidetedi scaricareil calcolato- 
re di rischio sul vostro computer e di usarlo voi stessi. Inserite i 
risultati di laboratorio della signora Smothers e la schermata si 
presenta come nel la figura 2.3. 

Dunque, la signora Smothers presenta un rischio assoluto so- 
stanziale di andare incontro all'insorgenza di una coronaropatia 
durante il successivo decennio, ovvero il 27,3%. Anche il ri¬ 
schio di ictus e elevato. Come potete osservare, il sito web offre 
una versione del software di calcolo per computer palmare: sca- 
ricate anche quel la, per un uso futuro nell'ambito della vostra at- 
tivita clinica. Entrambe le versioni vi consentiranno di "giocare" 
con le percentuali, monitorando lo stato della vostra paziente nel 
tempo, a mano a mano che si avranno dei mutamenti nei risulta¬ 
ti degli esami di laboratorio, stimando, inoltre, I'effetto degli in¬ 
tervene che modificano tali valori. 

Per valutare la coerenza di questi risultati confrontate la proce- 
dura di cui sopra con il criterio di rischio basato sul lo studio di Fra¬ 
mingham. Si tratta del famoso studio svolto negli USA, basato su 
una coorte di 5345 persone inizialmente esenti da coronaropatie, 
che sono state seguite a cominciare dal 1971-74. 10 Solo il 3% circa 
dei partecipanti era affetto da diabete all'inizio del I'osservazione, 
ma non si precisava da quanto la malattia preesistesse all'inclusio- 
ne nello studio in ciascuno dei casi considerati. Pertanto, questo stu- 


66 



Come trovare le migliori prove di efficacia 


Figura 2.3 - Schermata del motore di ricerca UKPDS per la stima 
delle complicanze cardiovascolari 
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dio non soddisfa i criteri di validita per la prognosi del diabete. Es¬ 
so, tuttavia, soddisfa i criteri di base per la valutazione della validita 
delle indagini circa I'eziologiae i danni (trattati nel capitolo 6). Per- 
tanto, siamo giustificati nel cercare i dati circa il rischio prognosti- 
co per pazienti come la nostra. Scegliamo il diagramma concernen- 
te la previsione del rischio di coronaropatie nel sesso femminile, in 
rapporto alia colesterolemia LDL. Date le suecaratteristichee i suoi 
valori di laboratorio, il punteggio di rischio della pazientedovrebbe 
essere 19, associate a un rischio di cardiopatia nei successivi 10 an- 
ni superioreal 32%, vale a dire circa tre volte il rischio medio peril 
suo gruppo di eta. Tutto cio e rassicurante (statisticamente, se non 
clinicamente!) in quanto questa stima si trovaal limitesuperioredel 
95% del I'interval I o di confidenza (confidence interval, Cl) del ri¬ 
schio stimato servendoci del calcolatore di rischio dello studio 
UKPDS. II piu basso valoredel rischio, stimato secondo il criterio 
UKPDS, e coerente con il fatto che, in questo studio, i pazienti si 
trovavano in una fase piu precoce del decorso del diabete, ma e an- 
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che legato al miglior trattamento del diabete e dei fattori di rischio 
cardiovascolari al momenta in cui questo studio e stato condotto, 
negli anni Novanta, rispetto alio studio di Framingham, che e stato 
condotto durante gli anni Settanta e Ottanta. 

DOVE TROVARE LE MIGLIORI PROVE DI EFFICACIA 

Per una donna della sua eta, la signora Smothers si trova certamen- 
te in una condizione di alto rischio di un evento cardiocircolatorio 
odi un ictus negli anni a venire. Le prove che abbiamo potrebbero 
sembrare sufficienti per andare avanti, anzi, obbligatoriamente per 
intervenire. Mala paziente ha chiesto di fornirle le prove della va¬ 
lidity del nostro intervento (in confronto, diciamo, all'uso di inte- 
gratori alimentari quali vitamina E e betacarotene, di cui il marito 
ci ha parlato). La domanda che abbiamo formulato circa I'interven¬ 
to era la seguente: in una paziente come lei, il controllo "stretto" 
della glicemia, della pressionearteriosa, della colesterolemiaedel¬ 
la proteinuria e in grado di ridurre la morbilita e la mortalita? 

Servendoci del I' approccio del le 4S, noi abbiamo incomincia- 
to una ricerca in Ovid, il "supermercato del I e 4S" e ci siamo di- 
retti verso Clinical Evidence, un repertorio che integra le mi- 
gliori prove di efficacia oggi disponibili con specifiche doman- 
de cliniche. Descritto in precedenza in questo capitolo, Ovid of- 
fre diverse risorse e database concernenti le prove di efficacia ed 
e attualmente uno dei piu completi servizi "di aggregazione" 
circa le prove di efficacia, tra quel I i disponibili. Ne consegue 
che esso sara una risorsa principale nel caso volessimo sceglier- 
ne una sola per il nostro "acquisto". Ci6 non fara necessaria- 
mente di Ovid la migliore risorsa per una data domanda, ma cer- 
tamentee il posto giusto percominciare, se avete accesso a Ovid 
e non sapete esattamente quale sia la migliore fonte disponibile. 

Fase 2B. Eseguire la strategia di ricerca 

Utilizzando da casa I'accesso a Ovid della nostra biblioteca 
(mediante un proxy service; se gia non avete impostato oppor- 
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tunamente il vostro computer, la home page della vostra biblio- 
teca indichera come fare), con un modem, abbiamo consultato 
Clinical Evidence, esplorato I'indice dei contenuti relativi alle 
malattie endocrine etrovato cinque sottoargomenti, due dei qua- 
li intitolati "Malattia cardiovascolare nel diabete" e "Controllo 
della glicemia nel diabete". Dal primo di questi argomenti sia- 
mo passati al riassunto degli interventi organizzati in trecatego- 
rie ("utili", "di probabile beneficio" e "di efficacia ignota"), se- 
guiti da messaggi chiave. Fatto clic sul primo collegamento re- 
lativo a un trattamento utile, "Trattamento anti-ipertensivo" ab¬ 
biamo trovato una tabella riassuntiva circa le prove di efficacia: 
"Prevenzione primaria degli eventi cardiovascolari in soggetti 
con diabete: prove derivanti da revisioni sistematiche e studi 
randomizzati". Questa parte riassume diversi studi recenti con 
risultati qualitativi - compreso I'NNT, ovvero il numero di sog¬ 
getti da trattare per evitare un evento indesiderato (si veda \'Ap- 
pendice 2 per la definizione, se gia non ne conoscete il signifi- 
cato) - mostrandoil beneficio cardiovascolare dell'abbassamen- 
to della pressione arteriosa, della lipemia e della glicemia, come 
pure i benefici derivanti dal I a prescrizione di acido acetilsalici- 
lico. M esso un segnalibro abbiamo stampato una tabella per ri- 
ferimento (si veda la tabella 2.2). 

Tre minuti e la ricerca e fondamentalmente compiuta, eccetto 
che per un dettaglio: vi renderete conto, anche facendo una nuo- 
va ricerca nel I a versione italiana del sito (http://aifa.clinev.it/) 
che, entrando nell'indice dei contenuti e cliccando, per esem- 
pio, su "Malattie cardiovascolari" e poi su "Prevenzione del le 
malattie cardiovascolari nel diabete", la data di aggiornamento 
e novembre 2004. E un bene che la data del I' ulti ma ricerca sia 
stata inserita in ciascuna sezione di Clinical Evidence, ma non 
e un altrettanto buon segnale il fatto che questa sezione non sia 
stata aggiornata per tutto questo tempo. Tornando alia prima ri¬ 
cerca, anche se la tabella che abbiamo trovato appare piu che 
sufficiente per andare avanti, potrebbe valere la pena di con- 
frontare e verificare un'altra fonte. A ncora una volta cerchere- 
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mo un sistema: scegliamo UpToDate. Esso non fa parte di 
Ovid. Se non siete abbonati attraverso I'istituzione presso cui 
lavorate, come avviene per noi, dovrete sottoscrivere voi stessi 
un abbonamento.* 

Una ricerca in UpToDate relativa a "diabete" porta al reperi- 
mento di un certo numero di titoli; selezioniamo Diabetes melii- 
tus, type 2 (diabete mellito di tipo 2). Poiche questa ricerca per- 
mettedi trovare piu di una paginadi argomenti secondari, faccia- 
mo clic sul pulsante Narrow the search results (limita I'ambito 
dei risultati della ricerca) e selezioniamo Treatment (trattamento) 
equindi, ancora, Overview of therapy in type 2 diabetes mellitus 
(panoramica della terapia nel diabete mellito di tipo 2). Questa 
sezione riassume i trattamenti, compreso I'acido acetilsalicilico e 
i farmaci per abbassare la glicemia, la pressione arteriosa, la co- 
lesterolemia e la trigliceridemia, nonche lo screening relativo a 
complicanze quali la retinopatia. Inoltre, il capitolo riassume i 
benefici della "riduzione dei fattori di rischio multifattoriali" ci- 
tando uno studio pubblicato nel 2003 da Gaede et al., 11 il quale 
mostra i benefici derivanti da una terapia diretta a ridurre tutti i 
fattori di rischio. 

Tale studio appare proprio quello su cui concentrarsi ai fini 
della discussione del caso della signora Smothers. L'abstract di 
questa ricerca e fornito in UpToDate insieme al suo identificati- 
vo PubM ed (PubM ed ID). Noi "copiamo" il PubM ed ID e lo "in- 
colliamo" nel la maschera di ricerca di PubMed. La ricerca per- 
mette istantaneamente di trovare l'abstract dell'articolo, insieme 
ai collegamenti all'articolo complete che descrive la ricerca e al¬ 
ia sua sinossi in ACP ] ournal Club. 

Per soddisfare il criterio della comparazione, cerchiamo alcu- 
ne altre risorse. 


* Si noti che avremmo potuto fare clic su E BM R e Clinical Evidence nella pagina principale 
di Ovid e le ricerche di queste risorse sarebbero avvenute simultaneamente. Avremmo trova- 
to, con una sola ricerca, sia ie voci relative a Clinical Evidence sia gii abstract pertinenti e i 
commenti tratti da ACP Journal Club. 
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Lo studio di Gaede e riassunto in ACP Journal Club. ACP 
Medicine, accessibile attraverso il web, presenta un capitolo det- 
tagliato dedicate al diabete, scritto da uno dei maggiori esperti 
nel campo, ma la data di preparazione di questo capitolo risale al 
2001, ovvero due anni prima che fosse pubblicato lo studio di 
Gaede. Harrison's Principles of Internal of Medicine, accessibi¬ 
le attraverso il sito Harrison's Online, dichiara un copyright rela- 
tivo al periodo 2001-03, ma il piu recente riferimento dedicate al 
diabete (nel capitolo 33) e datato 2000. Questo testo, inoltre, non 
presenta collegamenti tra affermazioni e raccomandazioni conte- 
nute e specifiche citazioni del le prove di efficacia. Cio che vo- 
gliamo sottolineare, con questo, e la necessity di sapere quando 
un testo, un CD-ROM o un sito Internet e state preparato, peres- 
sere certi che i piu important e recenti progressi siano inseriti ra- 
pidamente. In mancanza di questo, la risorsa dovrebbe, almeno, 
fornire riferimenti collegati direttamente a contenuti chiave, in 
modo che possiamo individuare la data di pubblicazione del I e 
prove citate. 

Potremmo aver consultato un tradizionale testo a stampa, ma 
di solito e una perdita di tempo, a meno che la pubblicazione non 
si a recente. Infatti, nel caso dei libri a stampa, trascorrono mesi 
da quando i capitoli sono scritti a quando la versione stampata 
viene distribuita e, pertanto, i libri possono essere gia obsoleti al 
momenta della pubblicazione! 

Fase 2C. Esaminare le prove di efficacia 

Interrompendo ladeviazionecheabbiamo fatto per parlaredei li¬ 
bri piu tradizionali etornando al nostro problema, abbiamo rapi- 
damente assemblato il sistema, la sinossi e lo studio, come livel- 
li di informazione necessari per una decisione basata sulle prove 
di efficacia, circa il caso della signora Smothers. Lo studio di 
Gaede e riassunto in A CP Journal Club, cosi che e gia state esa- 
minato e valutato quanto al merito scientifico e possiamo saltare 
questa fase di valutazione critica, a meno che non vogliamo cer- 
care dettagli che non appaiono nel I'abstract di ACP Journal 
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Tabella 2.3 - Percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 in cui sono 
stati raggiunti gli obiettivi di trattamento (periodo di cura otto anni) 



Cura 

Cura 


convenzionale (%) 

intensiva (%) 

Emoglobina A ]c <6,5% 

3 

16 

Colesterolemia totale <4,5 1 

20 

72 

Trigliceridemia <1,7 mmol/l 

45 

58 

Pressione sistolica <130 mmHg 

18 

45 

Tabella 2.4 - Studio randomizzato e controllato del trattamento 

intensivo rispetto al convenzionale in pazienti con d 

iabete di tipo 2 

e proteinuria persistente 




Riduzione del 
rischio relativo (%) 

Cl 95% 

Esiti relativi all'apparato 
cardiovascolare 

53 

Da 27 a 76 

Nefropatia diabetica 

61 

Da 1 3 a 83 

Retinopatia 

58 

Da 14 a 79 

Neuropatia autonomica 

63 

Da 21 a 82 


Club. Lo studio si e occupato dei benefici del trattamento inten¬ 
sive del diabete di tipo 2 nelI'ambito di una clinica specializza- 
ta, confrontati con quel I i dell' assistenza convenzionale fornita 
dai medici di base con accesso libero alia consultazione. I reper- 
ti di questo studio sono mostrati nelle tabelle 2.3 e 2.4. 

Lo studio ha mostrato un miglioramento nel processo di assi¬ 
stenza quanto agli obiettivi di trattamento relativi all'emoglobi- 
na A lc , al colesterolo, ai trigliceridi e alia pressione arteriosa si- 
stolica (tabella 2.3). Cosa piu importante, ha mostrato significa¬ 
tive riduzioni degli esiti infausti di natura cardiovascolare, della 
nefropatia diabetica, della retinopatia diabetica e delle neuropa- 
tie (tabella 2.4). II rischio assoluto di riduzione degli eventi car- 
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diovascolari e risultato del 20% (il 24% nel gruppo di intervento 
contro il 44% nel gruppo di control I o) nel corso degli otto anni 
di follow-up medio dello studio, con un NNT di cinque pazienti 
per prevenire un ulteriore evento cardiovascolare. I dettagli del¬ 
ie modalita di svolgimento di questi calcoli sono riportati nel ca- 
pitolo 5, dedicate alia terapia e alle definizioni di base; i calcoli 
fondamentali sono riportati nel I 'Appendice 2. 

LA PRATICA RENDE PERFETTI 

Con un ulteriore sforzo per reperire le migliori prove, potreste im- 
mettereunadefinizionedelladomandase la vitamina E eil betaca- 
rotene possano essere utili alia signora Smothers o possano esserle 
di danno o, infine, possano rappresentare una mera spesa inutile. 

Ease 1. Porre una domanda cui e possibile dare una risposta 


Nei fumatori ad alto rischio cardiovascolare, la vitamina E e il beta- 
carotene prevengono gli eventi clinici o la morte, rispetto ai casi in 
cui tali farmaci non vengono assunti? 


Fase 2k Selezionare una fonle di prove + Fase 2B. Eseguire la strategia 
di ricerca + Fase 2C. Esaminare le prove 

Una breve ricerca (di 30 secondi) in ACP Journal Club 
(www.acpjc.org) circa il betacarotene ha permesso di eviden- 
ziare 12 risultati, inclusa una recente revisione sistematica di 
ampi studi sulle vitamine antiossidanti, la vitamina E o il beta- 
carotene, nei casi di prevenzione primaria e secondaria della 
mortal ita o del I e malattie cardiovascolari. 12 La mortal ita deri- 
vante da tutte le cause e i decessi per cause cardiovascolari ri- 
sultavano aumentati nel I e persone che assumevano betacarote¬ 
ne rispetto ai control I i (di solito con placebo); nel caso della vi¬ 
tamina E non si e evidenziato alcun beneficio. 

Difficilmentesara necessario cercareancora, maClinical Evi¬ 
dence eU pToD ate prendono entrambi in considerazione le "vita- 
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mine antiossidanti" con le stesse conclusioni. Si osservi che, 
usando il nostro approccio del le 45, potremmo aver cercato in 
primo luogo in Clinical Evidence e aver proseguito, con la nostra 
ricerca, nelle sinossi. Con tuttequeste prove che dimostrano I'as- 
senza di benefici degli antiossidanti, potete incominciare a chie- 
dervi come mai questi siano diventati cost di moda... e perche il 
betacarotene sia ancora disponibile come farmaco da banco, da 
solo o come ingrediente dei composti multivitaminici. Dovete 
forse mettere un avviso alia parete del vostro ambulatorio? 

Harrison's Principles of Internal Medicine eACP Medicine 
citavano anch'essi due studi che descrivevano gli effetti danno- 
si del betacarotene usato nella prevenzione del carcinoma del 
polmone, ma ne I'uno ne I'altro offrivano dati sulla loro relazio- 
ne con le malattie cardiovascolari. Una ricerca nella Cochrane 
Library sul betacarotene non ha fatto rilevare revisioni in CD- 
SR, mentreduefiguravano in DARE emolti studi eriferimenti 
bibliografici si potevano trovare in Cochrane Central Register 
of Controlled Trials. 

Solo per fare pratica, provate con PubMed (http://www.ncbi. 
nlm.nih.gov/PubMed/) e con PubMed Clinical Queries (http:// 
www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query/static/cIinical.htmI). Una ri¬ 
cerca sul betacarotene o sulla vitamina E mediante PubM ed (nel 
dicembre del 2003) ha portato in evidenza ben 27.168 riferimenti 
(diventati 33.417 nel 2007)! Sebbene la maggior parte di essi aves- 
se qualcosa a che fare con I'argomento generale, abbiamo abban- 
donato la ricerca quando ci siamo resi conto che le prime 20 cita- 
zioni non sembravano affrontare direttamente la nostra domanda. 
Passando a PubMed's Clinical Queries, selezionando I'opzione 
Systematic Reviews e utilizzando gli stessi termini di ricerca, la 
revisione riassunta in ACP Journal Club si trova al nono posto in 
un elenco di 152 citazioni, dopo 8 citazioni che sembrano di mi¬ 
nor pertinenza. Aggiungendo "mortalita" e "cardiovascolare" alia 
strategia di ricerca (per esempio, "betacarotene AND vitamina E 
AND mortal ita AND cardiovascolare") le citazioni si sono ridotte 
a 61, tra le quali la revisione sistematica era quarta. Sono tante le 
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strade che portano a una revisione sistematica aggiornata del le 
prove di efficacia, ma alcune strade sono molto piu brevi e piu fa- 
cili da percorrere di altre. 

APPLICARE LE PROVE DI EFFICACIA 

Le prove di efficacia possono mettervi in grado di aiutare molto 
la signora Smothers a gestire i propri problemi, con la possibility 
di ottenere una prognosi accurata, i ndi viduando quel I i che sono 
attualmente i metodi migliori perridurre i suoi rischi di compli- 
canzecardiovascolari e quel I i relativi al diabete in generaleefor- 
nendole informazioni concernenti i trattamenti non prescritti che 
sta seguendo. Tuttavia e importante osservare che "le prove non 
prendono decisioni". A Itri elementi chiavedaconsideraresono le 
circostanze cliniche specifiche della paziente e i suoi desideri. 2 

E importante osservare, inoltre, che la paziente presenta un 
certo numero di problemi medici: obesita, diabete scarsamente 
control I ato, ipertensione, iperlipidemia e infine, abitudine al fu- 
mo. E improbabilecheci si possa occupare di tutti questi proble¬ 
mi simultaneamente, poiche, per poter ottenere un buon risulta- 
to, sarebbero necessari cambiamenti radicali del comportamento, 
legati a un regime complesso. E necessario scegliere e concorda- 
re le priorita con attenzione, insieme alia paziente, alio scopo di 
trovare i I compromesso tra prove di efficacia ei suoi desideri, in- 
serendo, poi, le prove aggiornate relative agli interventi in grado 
di aiutarla a seguire un trattamento che lei stessa abbia accetta- 
to. 13 Pertanto, le prove che avete raccolto, seguendo questo capi- 
tolo, vi daranno solo in parte modo di giungere al le decisioni che 
voi e la vostra paziente dovrete prendere; ma almeno queste sa- 
ranno basate sulle migliori prove disponibili concernenti i rischi 
e gli interventi che potranno ridurli o (e il caso del betacarotene) 
aumentarli. Nel capitolo 5 tratteremo in maggior dettaglio I'ap- 
plicazione del le prove alia terapia. 

Vi sono molti altri modi di procurarsi prove pertinenti me- 
diante le quali rispondere al le nostre domande cliniche; in que- 
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sta sede abbiamo offerto solamente un paio di approcci. Per di 
piu, la nostra trattazione si e articolata soprattutto sulledoman- 
de circa la terapia e la prognosi. Se avessimo un tipo differen- 
te di domande cliniche, dovremmo confrontare la nostra do- 
manda con risorse pertinenti e modificare di conseguenza le 
nostre strategie di ricerca. Per esempio, se la nostra domanda 
riguardasse la diagnosi, non dovremmo partire da Clinical Evi- 
dence, poiche tale risorsa non include le prove ai fini della dia¬ 
gnosi. Parimenti, la Cochrane Library non comprende revisio- 
ni diagnostiche, almeno attualmente, sebbenetali revisioni sa- 
ranno fornite in future. Abbiamo proposto, sul CD-ROM alle¬ 
gato, alcuni esempi di possibili percorsi di ricerca per questi ti¬ 
pi di indagini. 
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In questo capitalo vi aiuteremo a rispondere a domande sulle in- 
dagini diagnostiche: 

1. Le prove circa I'accuratezza di un'indagine diagnostica sono 
valide? 

2. Tali prove (valide) mostrano effettivamente che questa indagi- 
ne permette di distinguere accuratamente pazienti che hanno 
una determinata malattia da quel I i che non ne sono affetti? 

3. In quale modo posso applicare questa valida e accurata inda- 
gine diagnostica a uno specifico paziente? 

Dopo esserci procurati le prove circa I'accuratezza di un'in¬ 
dagine, le domande 1 e 2 ci indicano la necessity di decidere se 
essa sia valida e importante prima che possa essere applicata al 
nostro paziente. Come avviene per la terapia, I'ordine in cui 
consideriamo la validita e I'importanza non e cruciale e dipen- 
de dalle preferenze individuali, ma entrambe le cose devono es¬ 
sere verificate prima di applicare i risultati dello studio. Poiche 
lo screening e la diagnosi precoce dei pazienti non sintomatici 
presentano aspetti simili, ma anche differenze rispetto alia dia¬ 
gnosi nei soggetti malati, in chiusura di capitolo ci occuperemo 
di queste attivita di interfaccia tra la medicina clinica e la sanita 
pubblica. 

La figura 3.1 mostra le probabiIita post-test con risultato po- 
sitivo (curva superiore) e negativo (curva inferiore) rispetto al I e 
probability di malattia precedenti al test. La prima domanda, sul- 
ia validita, riguarda la possi bi I ita di credere al le informazioni del 
grafico. La seconda domanda, circa I'importanza, riguarda il fat- 
to che i risultati mostrino, oppure no, variazioni clinicamente si- 
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gnificative di un'area di incertezza (quanto maggiore e la distan¬ 
za fra le curve post-test tanto piu ampio e lo iato). La terza do- 
manda significa che abbiamo bisogno di comprendere come i ri- 
sultati del test potrebbero cambiare la nostra incertezza diagno- 
stica al momenta della loro applicazione, non soltanto per i pa- 
zienti studiati ma, cosa piu importante, nel caso di un particolare 
paziente. 

Per illustrare la nostra discussione, consideriamo la pazien¬ 
te nel seguente scenario clinico. 


Figura 3.1 - Grafico di revisione delle probabilita. 

Impatto di un test sul grado di incertezza dalle probabilita pre-test 
alle probabilita post-test 
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SCENARIO CLINICO 

Supponiamo di stare studiando una paziente con anemia, pensan- 
do che la probabilita che tale paziente abbia un'anemia da ca- 
renza di ferro sia del 50% (ovvero I'odds che I'anemia sia deri- 
vante da carenza di ferro e circa 50:50). Quando presentiamo la 
paziente al nostro capo, chiediamo una prescrizione formativa 
per stabilire I'utilita dell'esecuzione di una ferritinemia nella nostra 
paziente, come strumento per rilevare I'anemia da carenza di fer¬ 
ro. Quando abbiamo finito di annotare e studiare i dati esterni, la 
ferritinemia della nostra paziente e pari a 60 mmol/l. Come do- 
vremmo mettere tutte queste cose insieme? 


Prima di considerare questo scenario e le nostre tre domande, 
dovremmo fare una piccola digressione sul concetto di "anorma- 
lita" per comprendere che cosa si dovrebbe intendere per ferriti¬ 
nemia normale o anormale. 

Che cosa e (a)normale? 

La maggior parte dei referti del le indagini ci indurrebbe a indica¬ 
re alcuni risultati come "normali” e altri come "anormali". Vi so- 
no almeno sei definizioni di "normalita" nell'uso comune (elen- 
cate nella tabella 3.1). In questo capitolo ci occuperemo della de- 
finizione 5 (normalita "diagnostica"), poiche pensiamo che le pri¬ 
me quattro definizioni presentino important vizi. Le prime due 
(le definizioni basate sul I a gaussiana e sui percentili) si limitano 
solamenteai risultati del testdiagnostico, sia in un gruppo di sog- 
getti normali (il gruppo a sinistra nella figura 3.2) sia in un grup¬ 
po di soggetti non differenziato (una miscela ignota dei gruppi a 
sinistra e destra della figura 3.2), senza alcuno standard di riferi- 
mento. Essedefiniscono I' "ambito di normal ita" sul la basedi pro¬ 
priety statistiche (deviazionestandard o percentili). Tali definizio¬ 
ni, non solo implicano che tutte le "normalita" si verifichino con 
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Tabella 3.1 - Sei definizioni di normalita 


1 . Gaussiana: deviazione standard media ±2; cio presuppone 
una distribuzione normale per tutti i test e i risultati in tutte le 
"anomalie", con frequenza omogenea 

2. Percentile: all'interno di un ambito di valori, diciamo del 5-95%; 
presenta gli stessi difetti di base della definizione precedente 

3. Culturalmente desiderabile: quando "normale" e quello che 
viene preferito dalla societa, cio comporta confusioni circa il 
ruolo della medicina 

4. Fattore di rischio: non aggiunge ulteriore rischio di malattia; 
puo etichettare bene cose isolate, ma cambiare fattore di ri¬ 
schio necessariamente cambia il rischio? 

5. Diagnostica: ambito di risultati al di fuori del quale la malattia 
oggetto di studio diventa altamente probabile; rappresenta il 
punto focale di questa trattazione 

6. Terapeutica: ambito di risultati al di fuori del quale il trattamen- 
to e piu benefico che dannoso; significa che ci dobbiamo tene- 
re aggiornati circa i progressi della terapia! 


la stessa frequenza, ma suggeriscono che, se eseguiamo sempre 
piu indagini diagnostiche nella nostra paziente, sara tanto piu pro¬ 
babile trovarequalchecosadi "anormale", conducendo pertanto a 
una gran quantita di ulteriori indagini inadeguate. 

La terza definizione di normalita (cio che e culturalmente 
desiderabile) rappresenta i parametri di giudizio rilevabili nella 
pubblicita di riviste alia moda e si trova ai limiti del cosiddetto 
movimento del Io "stile di vita", laddove i confini della medici¬ 
na si confondono con quel I i della morale. La quarta definizio¬ 
ne (basata sui fattori di rischio) presenta lo svantaggio di "eti¬ 
chettare" o stigmatizzare alcuni pazienti indipendentemente dal 
fatto che si possa intervenire per abbassare il loro grado di ri¬ 
schio: un grande problema che si riscontra nelle indagini gene- 
tiche neonatali e in altre indagini di screening, come imparere- 
te verso la conclusione di questo capitolo. La quinta definizio- 
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Figura 3.2 - Distribuzione dei risultati in gruppi di soggetti ammalati 
e non ammalati 
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ne (diagnostica) e quella che adotteremo qui, mostrando, nella 
successiva parte del capitolo, come utilizzarla nel lavoro clini- 
co. L'ultima definizione (terapeutica) e in parte una derivazio- 
ne della quarta (basata sui fattori di rischio) ed e costruita sulla 
domanda: il trattamento e piu benefico che dannoso? Questa 
definizione, tuttavia, presenta il grande vantaggio clinico di 
cambiare con il mutare del Ie nostre conoscenze circa I'effica- 
cia. Per esempio, la definizione di pressione arteriosa normale 
e mutata radicalmente negli ultimi decenni, a mano a mano che 
abbiamo imparato che il trattamento del I' i pertensi o ne lieve 
provoca piu benefici che danni. 
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Sono valide le prove circa I'accuratezza 
di un test diagnostico? 

Dopo aver trovato un articolo probabiImente utile riguardante 
un test diagnostico, possiamo rapidamente effettuare una valu- 
tazione clinica del grado di verita di quanto afferma? Le do- 
mande elencate nella tabella 3.2 si riferiscono a referti indivi- 
duali, ma possiamo anche applicarle all'interpretazione di una 
revisione sistematica (panoramica) di diversi studi dedicati al¬ 
io stesso test diagnostico in rapporto a un'unica malattia.* 


Tabella 3.2 - Sono valide le prove circa un test diagnostico? 


1 . Misurazione: lo standard di riferimento ("gold") e stato misura- 
to indipendentemente, vale a dire in "cieco", rispetto al test og- 
getto dello studio? 

2. Rappresentativita: il test diagnostico e stato valutato in un am- 
bito appropriate di pazienti (simili a quelli che incontreremo 
nella nostra pratica professional)? 

3. Accertamento: lo standard di riferimento e stato verificato indi¬ 
pendentemente dai risultati del test diagnostico? 

Quarta domanda da considerare per gruppi di test relativi a nor- 
me per la predittivita clinica: il gruppo di test e stato validato in un 
secondo e indipendente gruppo di pazienti? 



* Come rileveremo nel corso di tutto questo libro, le revisioni sistematicheoffrono le piu va¬ 
lide e utili prove per qualsiasi quesito clinico. Esse sono ancora abbastanza rare per quanto 
riguarda le prove diagnostiche: perquesta ragionedescriveremo tali revisioni nel loro habitat 
terapeutico, nel capitolo 5. Nell’applicare la tabella 5.9 alle prove diagnostiche, sostituite 
semplicemente "test diagnostico" al posto di "trattamento", mentre leggete. 
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1. Misurazione: lo standard di riferimento ("gold") e stato misurato 
indipendentemente, vale a dire in "deco", rispetto al test oggetto dello studio?* 

I pazienti nello studio dovrebbero esserestati sottoposti a entrambi 
i testdiagnostici in questione (vale a dire, anamnesi, esame obietti- 
vo, test ematici, ecc.) e al test di riferimento standard (ovvero il 
"gold standard”), come un'autopsia, una biopsia o altre "prove" di 
conferma del fatto che essi siano affetti, oppure no, dal disturbo in 
questione. Qualche volta gli studiosi hanno difficolta a individuare 
chiari standard di riferimento (per esempio, nel caso dei disturbi 
psichiatrici), pertanto daremo una maggiore considerazione alle ar- 
gomentazioni che giustificano la scelta dei loro standard di riferi¬ 
mento. Inoltre, vi mettiamo in guardia dal I' accettare acriticamente 
standard di riferimento anchequando sono basati su interpretazioni 
di biopsie fatte da "esperti”; per esempio, in una nota su Evidence 
Based Medicine, Kenneth Fleming 1 sostiene che il grado di accor- 
do circa le possibility di lettura del le biopsie di mammella, cute e 
fegato e inferiore al 50%! I risultati di un test non dovrebbero esse- 
renoti acoloro cheapplicano einterpretano I'altro testdi riferimen¬ 
to. Per esempio, la decisione di completare la biopsia non dev'es- 
sere dipendente dal risultato del test diagnostico oggetto di studio e 
il patologo che interpreta la biopsia all'interno dello standard di ri¬ 
ferimento concernente la malattia di studio non deve conoscere il 
risultato del test ematico che fa parte del test diagnostico sotto esa¬ 
me. In questo modo, gli studiosi evitano le distorsioni consapevoli 
e inconsapevoli che potrebbero altrimenti causare "sovrainterpreta- 
zioni” dello standard di riferimento quando il test diagnostico risul- 
ta positivo, e "sottointerpretazioni" quando esso e negativo. 


* Come approssimazione alia sequenza di fasi della valutazione critica degli articoli di tera- 
pia, posslamo considerareledomandedi valutazione che utilizzano la rappresentativita, I’ac- 
certamento e la misurazione. Vi renderete conto che le prime lettere di queste parole produ- 
cono I’acronimo RAM, che alcuni potrebbero trovare utile per ricordare tali domandedi va¬ 
lutazione. In alternativa, quando si considera la validita dei rapporti circa I’accuratezza del te¬ 
st diagnostico, altri potrebbero trovare piu facile considerare in primo luogo la domanda piu 
cruciale: esisteva una comparazionecon un appropriato standard di riferimento? Quando non 
e utilizzato un appropriato standard di riferimento, possiamo lasciar perdere I’articolo senza 
leggere ulteriormente, diventando cost piu efficienti gestori del le conoscenze. 


89 



E vidence-based medicine 


2. Rappresentativita: il test diagnostico e stato valutato in un ambito appropriate) 
dipazienti (simili a quelli cbe incontreremo nella nostra pratica professionals)? 
L'indagine che avete di fronte comprende pazienti con tutte le 
comuni manifestazioni della malattia studiata (compresi quelli 
con le manifestazioni precoci) e pazienti con altre diagnosi co- 
munemente confuse con quelle della stessa malattia? Gli studi 
che si limitano a confrontare casi conclamati convolontari asin- 
tomatici (uno studio diagnostico "caso-controllo") sono utili so- 
lamente come prima valutazione grezza del test, poiche, quando 
la diagnosi e evidente, non vi e nessun bisogno di test diagnosti- 
ci. Gli articoli realmente utili si occuperanno dei dilemmi dia¬ 
gnostic! che dobbiamo affrontare davvero e comprenderanno 
pazienti con sintomi lievi e gravi, in fasi precoci o tardive della 
malattia studiata, sottoposti a terapia o no. 

3. Accertamento: lo standard di riferimen to e stato verificato indipendentemente 
dai risultati del test diagnostico? 

Quando i pazienti presentano un risultato negativo del test, gli spe- 
rimentatori sonotentati di soprassedereall'uso del I o standard di ri- 
ferimento. Quando un test di riferimento e invasivo o rischioso 
(per esempio, I'angiografia), puo essere errato eseguirlo in pazien¬ 
ti con risultati negativi. Per superare queste difficolta, oggi molti 
studiosi impiegano uno standard di riferimento perdimostrareche 
un paziente non e affetto dal la malattia oggetto di studio; questo ri- 
chiedeche paziente non vada incontro a nessuna evoluzione nega- 
tiva durante un lungo periododi follow-up, nonostantel'assenzadi 
un qualsiasi trattamento definitivo (per esempio, la prova convin- 
cente del fatto che un paziente con trombosi venosa profonda so- 
spettata clinicamente non e affetto da tale disturbo dovrebbe basar- 
si sull'assenza di manifestazioni morbose durante un follow-up in 
cui il paziente non e sottoposto a una terapia antitrombotica). 

Se I'articolo che leggiamo non presenta uno o piu di questi tre 
test, o li presenta in modo errato, dovremmo considerare se esso 
non sia gravato da un errore fatale che invalida le sue conclusio- 
ni. I n tal caso, torneremo a cercare ancora (ora o piu tardi; se ab- 
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biamo gia usato il tempo a nostra disposizione per questa setti- 
mana forse possiamo interessare un collega o un tirocinante a 
farlo come esercizio, proponendolo come "prescrizione formati- 
va": si veda p. 33 se questo termine vi e nuovo). D'altro canto, 
se I'articolo supera questa valutazione iniziale e noi decidiamo 
che possiamo prestare fede ai suoi risultati, ma non abbiamo an- 
cora eseguito la seconda fase di valutazione critica consistente 
nel decidere se questi risultati sono important, allora possiamo 
passare alia parte successiva. 


Queste prove valide dimostrano un'importante capacita 
di questo test di distinguere accuratamente i pazienti affetti 
da uno specifico disturbo da quelli non affetti? 

SENSIBILITA, SPECIFICS E RAPPORTI DI VEROSIMIGLIANZA 

Per decidere se le prove circa un test diagnostico siano importan- 
ti, dobbiamo concentrarci sull'accuratezza del test nel distingue¬ 
re tra pazienti con e senza il disturbo considerate. Prenderemo in 
esame la capacita di un valido test di cambiare le nostre opinioni 
rispetto acio che pensavamo primadel test (che chiameremo pro¬ 
bability "pre-test" del disturbo oggetto di studio) e cio che pen- 
siamo dopo (che chiameremo probabiIita "post-test" del disturbo 
studiato). I test diagnostic! che producono grandi cambiamenti tra 
probability pre-test e probability post-test sono importanti e pro- 
babilmente utili nel la nostra pratica clinica. 

Ritornando al nostro scenario clinico, supponiamo inoltre, nel 
compilare la nostra prescrizione, di trovare una revisione siste- 
matica di alcuni studi su tale test diagnostico (valutato rispetto a 
uno standard di riferimento, come un esame microscopico del 
midollo osseo con colorazione specifica per il ferro), decidere 
che esso e valido (in base al le guide presentate nel la tabella 3.2) 
e trovare i loro risultati come mostra la tabella 3.3. La prevalen- 
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Tabella 3.3 - Risultati di una revisione sistematica sulla ferritinemia 
come test diagnostico dell'anemia da carenza di ferro 



Malattia oggetto dello studio 
(anemia da carenza di ferro) 

Total i 

Presente 

Assente 

Risultati del 
test diagnostico 
(ferritinemia) 

Positivo 
(<65 mmol/l) 

731 

a 

270 

b 

1001 
a + b 

Negativo 
(<65 mmol/l) 

c 

78 

d 

1500 

c + d 

1578 

Total i 

a + c 
809 

b + d 

1770 

a + b + c + d 
2579 


Prevalenza = (a + c)/(a + b + c + d) = 809/2579 = 31%; 
valore predittivo positivo = a/(a + b) = 731/1001 = 73%; 
valore predittivo negativo = d/(c + d) = 1500/1578 = 95%; 
sensibilita = a/(a + c) = 731/809= 90%; 
specificita = d/(b + d) = 1500/1770 85%; 

LR+ = sensibilita/(1 - specificita) = 90%/15% = 6; 

LR- = (1 - sensibilitaj/specificita = 10%/85% = 0,12; 

odds pre-test dello studio = prevalenza /(I - prevalenza) = 31%/69% = 0,45; 
odds post-test = odds pre-test X rapporto di verosimiglianza; 
probabilita frazionaria post-test = odds post-test /(odds post-test + 1). 

Modificata da: Guyat GH, Oxman AD, Ali M et al. J Gen Intern Med 1992; 7: 
145-53 


za (ovvero la probabilita pre-test dello studio) globalee 809/2589 
= 31%. Per bassi valori di ferritinemia (>65mmol/l) la probabi¬ 
lita post-test di un'anemia da carenza di ferro tra i pazienti reclu- 
tati negli studi e a / (a + b) = 731 / 1001 = 73%. Questo valore 
della probabilita post-test dello studio e noto come il "valore pre¬ 
dittivo positivo". Per elevati valori di ferritinemia (>65 mmol/I), 
la probabilita post-test di anemia da carenza di ferro tra i pazien¬ 
ti reclutati negli studi e c / (c + d) = 78 / 1578 = 5%. Questa pro¬ 
babilita post-test pari al 5% significa chela probabilita, nello stu¬ 
dio, che I'anemia da carenza di ferro risulti assente, dopo un ri- 
sultato negativo, e pari al 95%; cio e noto come iI "valore predit- 
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tivo negativo”. Pertanto, nell'ambito dello studio, I'incertezza ri- 
guardante la carenza di ferro e passata dal valore inizialedel 31% 
a valori di probabiIita del 73% o del 5%, il che e di fatto un im- 
portante mutamento dal punto di vista clinico. 

Noi, tuttavia, abbiamo pensato che la probabi I ita pre-test del¬ 
la nostra paziente di avere un'anemia da carenza di ferro fosse 
maggiore rispetto a quel la indicata nello studio; in effetti, abbia¬ 
mo stimato che fosse pari al 50%. Potremmo fare un aggiusta- 
mento diretto dei valori predittivi del le differenti probabi I ita pre¬ 
test applicando la seguente equazione: 

odds post-test _ (odds post-test x [(odds pre-test del 
del paziente dello studio) paziente) / (odds 

pre-test del I o 
studio)] 

II che e analogo al I' aggi ustamento di un valore di NNT in 
rapporto al patient's expected event rate (PEER) ovvero "tasso 
del I' evento atteso nel paziente" (si veda il capitolo 5). C i 6 va 
bene se avete lo studio sottomano, ma, generalmente, e piu fa¬ 
cile derivare alcune misure di accuratezza del test (sensibilita, 
specificita e rapporti di verosimiglianza) e applicarle diretta- 
mente alia probabi I ita pre-test del singolo paziente. Pertanto, 
date uno sguardo a queste misure. 

Come potete vedere dal la tabella 3.3, il risultato della nostra 
paziente (60 mmol/I) la pone nel la parte alta della tabella, sia nel- 
ia cel la "a" sia in quel la "b". Potreste osservare dal la tabella 3.3 
che il 90% dei pazienti con carenza di ferro presenta una ferriti- 
nemia nello stesso ambito della nostra paziente [a / (a + c)]; que- 
sta propriety, ovvero la proporzionedi pazienti con la malattia og- 
getto di studio che presentano risultati positivi del test, e denomi- 
nata "sensibilita". La sensibilita di un test e definita come la pro¬ 
bability della positivita del test in presenza della malattia oggetto 
di studio. Nelle indagini diagnostichetalora rileviamo una descri- 
zione della proporzione di pazienti che non sono affetti dal la ma- 
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lattia oggetto di studio e che presentano risultati negativi del test 
(cioe normali); questo fatto eindicate con il termine "specificita". 
Ritornando al nostro caso clinico, potreste osservare, inoltre, che 
solo il 15% dei pazienti con altre cause di anemia presenta risul¬ 
tati nello stesso ambito di quel I i della nostra paziente.* 

Cio significa che il risultato della nostra paziente sarebbe cir¬ 
ca sei volte piu probabile (90% /15% = 6) nei soggetti con ane¬ 
mia da carenza di ferro, rispetto a pazienti con anemia da altre 
cause; tale rapporto e denominate "rapporto di verosimiglianza" 
(likelihood ratio, LR) concernente un risultato positivo del test 
(LR+). II rapporto di verosimiglianza per un risultato positivo 
del test e: 

LR+ = (probabilita di un risultato positivo in presenza 
della malattia oggetto di studio) / ( probabilita di un risultato 
positivo in assenza della malattia oggetto di studio) 

II fatto che noi pensiamo in anticipo (prima di avere a disposi- 
zione il risultato della ferritinemia) che la nostra paziente presenti 
un odds del 50% di avere un'anemia da carenza di ferro e chiama- 
to "odds pre-test" di 1:1. Come potete vederedalleformule in bas¬ 
so nella tabella 3.3, possiamo moltiplicare I'odds pre-test con va- 
lore 1 per il rapporto di verosimiglianza pari a 6, ottenendo il va- 
lore di "odds post-test" della presenza di anemia da carenza di fer¬ 
ro dopo che il test e stato eseguito (1 x 6 = 6). Cio porta a ottene- 
reunodds post-test di 6al in favore del I'anemia da carenza di fer¬ 
ro. Poiche, come la maggioranza dei medici, potete trovare piu co- 
modo pensare in termini di probabilita che in termini di odds, 
I'odds post-test, che nel nostro caso ha un valore di 6:1, puo esse- 
re convertito (secondo quanto potete vedere in basso nella tabella 
3.3) in un valore di probabilita post-test di 6/(6 +1) =6/7 =86%. 


* II complemento di questa proporzione descrive la proporzione di pazienti che non sono 
affetti dal disturbo oggetto di studio e che presentano risultati del test negativi o normali 
[d/(c + d)]; cio e denominate "specificita". 
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Per valutare voi stessi questi calcoli, provate a quantificare le 
probability post-test, per lo stesso risultato della ferritinemia, nel 
caso di un paziente che, come quel I i della tabella 3.3, presenti 
odds pre-test pari a 0,45.* Sapretese avetefatto bene iI calcolose 
la probability post-test risultera identica al suo equivalente, il va- 
lore predittivo positivo. 

Notate che potremmo usare il grafico nel I a figura 3.1 a p. 84 
(creato con un programma disponibile sul CD-ROM allegato 
al volume) che ci consente di determinare le probability post¬ 
test, disegnando una linea a partire dal la probability pre-test 
del 50% fino alia linea positiva post-test (ve+) attraverso la 
probability post-test dell'86%. Valori estremamente elevati di 
sensibility e di specificity sono utili, ma non per le ragioni che 
potreste pensare. Quando il test e dotato di un'elevatissima 
sensibility (come, per esempio, la perdita del le pulsazioni re- 
tiniche nei casi di ipertensione endocranica) un risultato nega- 
tivo (la presenza di pulsazione) effettivamente esclude la dia¬ 
gnosi (in questo caso, la diagnosi di ipertensione endocrani¬ 
ca). Un impiegato della nostra clinica ha suggerito che possia- 
mo applicare la formula mnemonica "SnNout'' a tali reperti: 
quando un segno presenta una elevata sensibility (Sn), un ri¬ 
sultato negativo (N) esclude (out) la diagnosi. Parimenti, 
quando un segno presenta una specificity (Sp) elevatissima, 
com'e il caso del volto di un bambino affetto da sindrome di 
Down, un risultato positivo (P) permette di formulare effica- 
cemente la diagnosi (di sindrome di Down); non sorprende, 
dunque, che i nostri impiegati indichino un tale reperto come 
"SpPin" ("in”, in questo caso significa che la diagnosi e cer- 
ta). A bbiamo elencato alcuni SpPin e SnNout nel I a tabella 3.4 
e abbiamo fornito un elenco piu lungo nel nostro sito web 
(www.cebm.utoronto.ca). Un test perfetto presenterebbe con- 
temporaneamente entrambe le caratteristiche (fateci sapere se 
ne trovate qualcuno!). 

* L’odds post-test e 0,45 x 6 = 2,7 e la probabilita post-test e 2,7/3,7 =73%. Si osservi che do 
e identico al valore preditti vo positivo. 
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Tabella 3.4 - Alcuni esempi di SpPin e SnNout a 


Malattia oggetto di studio 

SpPin (e specificita)' 

SnNout (e sensibilita)” 

Ascite (evidenziata con 
studi eidologici o con 
paracentesi) b 

Presenza chiara 
di liquido (92%) 

Dato anamnestico di 
tumefazione delle caviglie 
(93%) 

Versamento pleurico c 

Suono forte e netto 
alPauscultazione e alia 

Suono lieve e ottuso 
alPauscultazione e alia 


percussione (100%) 

percussione (98%) 

Ipertensione endocranica 
(evidenziate mediante TAC 
o con misura diretta) d 


Perdita della pulsazione 
spontanea della vena 
retinica (100%) 

Neoplasia maligna come 
causa di dolore lombare 
(mediante ulteriori indagini)® 

Eta >50 anni o precedente 
neoplasia maligna o per¬ 
dita di peso non spiegata 
o insufficienza della tera- 



pia conservative (100%) 

Sinusite (mediante 
ulteriori indagini) f 


Odontalgia mascellare 
secrezione nasale 


purulenta o scarsa risposta 
ai decongestionanti nasali 
o aspetto anomalo alia 
transilluminazione o, infine, 
emissione di muco nasale 
colorato (LR = 0,1) 

Abuso o dipendenza 
da alcolici 9 

Risposta positiva a oltre 
tre domande del 



questionario CAGE (94%) 


Splenomegalia (mediante 
indagini eidologiche) h 

Positivita alia percussione 
(metodo di Nixon) e alia 
palpazione 


Cause non urgenti 

Positivita del test di 


di vertigini 1 

sospensione della testa 
accompagnata da 
vertigini o vomito (94%) 


* La presenza identifica la malattia oggetto di studio. ** L'assenza esclude la malattia og- 
gefto di studio. a Per trovare piu esempi e per eventuali aggiunte fate riferimento al sito 
web di questo libro (http://library.utoronto.ca/medicine/ebm/]; b JAMA 1992; 267: 
2645-8; C J Gen Intern Med 1994; 9: 71-4; d Arch Neurol 1978; 35: 37-40; e JAMA 
1992; 268: 760-5; 'JAMA 1993; 270: 1242-6; 9 Am J Med 1987; 82: 231-5; h JA¬ 
MA 1993; 270: 2218-21; ' JAMA 1994; 271: 385-8. 
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Un test inutile e quel Io che lascia le probability immutate (in 
modo che le probability post-test si trovino sulla diagonale del 
grafico pre-test/post-test), cosa che avviene quando la sensibility 
(%) + la specificity (%) - 100% (formula nota come indice di 
Youden) da un risultato pari a zero. 

Possiamo generare i rapporti di verosimiglianza in modo di- 
retto, oppure con riferimento alia sensibility e alia specificity, uti- 
lizzando la formula presentata nella tabella 3.3: 

II rapporto di verosimiglianza perun risultato positivo del teste 
LR+ = sensibility/(1 - specificita) 

II rapporto di verosimiglianza perun risultato positivo del teste 
LR- = (1 - sensibilita) / specificita 


Posso applicare questo valido e importante test diagnostico 
a uno specifico paziente? 

Dopo aver trovato una valida revisione sistematica o un singolo 
lavoro dedicate a un test diagnostico e dopo aver deciso che la 
sua accuratezza e sufficientemente elevata per renderlo utile, co¬ 
me applicare tutto ci6 al nostro paziente concrete? Per trasferire 
i risultati dello studio, adattarli al nostro paziente e alia sua spe- 
cifica probability pre-test, nonche perdecidere se I'indagine pos- 
sa essere clinicamente utile, sono tre le domande al le quali e ne- 
cessario rispondere. Esse sono riassunte nella tabella 3.5 e ven- 
gono discusse qui di seguito. 

I. II test diagnostico e disponibile, economicamente conveniente, 
accurato e preciso nel nostro contesto operativo? 

Ovviamente non possiamo prescrivere un test che non sia disponi¬ 
bile. Anche se fosse disponibile, potremmo voler controllare che 
siaeseguito secondo criteri di competenza e riproducibilita e che le 
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Tabella 3.5 - Domande alle quali rispondere nell'applicazione 
di un test diagnostico valido a un singolo paziente 


1. II test diagnostico e disponibile, economicamente conveniente, 
accurato e preciso nel nostro contesto operativo? 

2. Possiamo produrre una stima clinicamente rilevante della pro¬ 
babilita pre-test del nostro paziente? 

• Per esperienza personale, statistiche di prevalenza, databa¬ 
se pratici o ricerche primarie? 

• I pazienti dello studio sono simili al nostro? 

• E probabile che le possibilita o le probabilita della malattia 
siano cambiate e rispetto al momenta in cui sono state rac- 
colte le prove? 

3. Le probabilita post-test risultanti modificheranno la scelta del 
trattamento e aiuteranno il nostro paziente? 

• Oltrepassiamo in questo modo una qualche soglia test-trat- 
tamento? 

• II nostro paziente sard consenziente? 

• Le conseguenze del test aiuterebbero il nostro paziente a 
raggiungere i propri scopi? 


sue potenziali conseguenze (si veda piu avanti) ne giustifichino il 
costo. Peresempio, alcuni di noi lavorano contemporaneamente in 
piu ospedali e si sono resi conto che laboratori di ospedali diversi 
usano metodi diversi per misurare la ferritina D-dimero, rendendo 
I'interpretazione peri clinici piu difficile! Inoltre, i testdiagnostici 
spesso si comportano in modo differente in differenti sottogruppi 
di pazienti, dando luogo a rapporti di verosimiglianza piu elevati 
nelle fasi tardive della malattia conclamata e a rapporti di verosi- 
miglianza inferiori negli stadi piu precoci e nei casi piu lievi. 

Perfortuna, almeno alcuni testdiagnostici basati sui sintomi 
e sui segni diventano meno efficient a mano a mano che il pa¬ 
ziente cambia contesto: dal I'assistenza primaria, a quel la secon¬ 
dary, a quella terziaria. Tornate alia tabella 3.3 (p. 92) percapir- 
ne il motivo. Se il pazienti sono demandati all'assistenza specia- 
listica, in parte a causa del quadro clinico, i medici di base in- 
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vieranno i pazienti nelle cel I e "a" e "b”, e le successive valuta- 
zioni del I' accuratezza dei loro sintomi tenderanno a mostrare 
una caduta di specificita dovuta all'invio di casi falsi-positivi. 
Se pensiamo che possa essere all'opera uno qualsiasi di questi 
fattori, possiamo cercare di scoprire che cosa consideriamo una 
variazione clinicamente sensibilenei rapporti di verosimiglian- 
za circa il risultato del test e vedere se i risultati alterano le pro¬ 
bability post-test in un modo tale da cambiare la diagnosi (il ter- 
mine sintetico per indicare tutto cio e "analisi di sensibilita"). 

2. Possiamo produrre una stima clinicamente rilevante della probabilita pre-test 
del nostro paziente? 

Si tratta di un argomento chiave, che merita attenzione. In qual 
modo possiamo stimare la probabilita pre-test del nostro pazien¬ 
te? A bbiamo usato cinque different fonti per quest'informazione 
di vitale importanza: I'esperienza clinica, le statistiche di preva- 
lenza regionali e nazionali, i database di pratica clinica (practice 
database), il lavorooriginalecheabbiamo usato per decidere I'ac¬ 
curatezza e I'importanza del testegli studi dedicati specificamen- 
te a determinare le probabilita pre-test. Sebbene quest'ultimo ca- 
so sia I'ideale, noi li prenderemo in esametutti, nell'ordine in cui 
li abbiamo citati. 

In primo luogo, possiamo ricordare la nostra esperienza clinica 
con precedent pazienti che hanno presentato lo stesso problema 
clinico e andare a ripercorrere al I' inverso la via dal la loro diagno¬ 
si finale al le loro probabilita pre-test. Sebbene sia facile e rapido 
ricorrere alia nostra memoria questo si rivela spesso poco attendi- 
bile, poiche distorta dal nostro ultimo caso clinico, dal paziente che 
ha presentato la situazione piu drammatica o imbarazzante, dal la 
nostra paura di perdere un caso raro ma trattabile e da altre cose si- 
mili. Dobbiamo, quindi, usare questa fonte con cautela.* 


* Se volete leggere qualcosa di piu sul modo in cui la nostra mente e nostri ricordi possono di- 
storcere il nostro ragionamento clinico, incominciatecon: KassirerJP, Kopelman Rl. Cognitive 
errors in diagnosis: instantiation, classification and consequences. A m J M ed 1989; 86: 433-41. 
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Inoltre, sesiamo all'inizio della nostra camera, possiamo non 
avere abbastanza esperienza clinica. Pertanto, pur utilizzando 
sempre i casi che ricordiamo, abbiamo necessity di imparare a in- 
tegrarli con altre risorse, a meno che non abbiamo il tempo e I'e- 
nergia per documentare tutte le nostre diagnosi e generare un no¬ 
stro proprio database. 

In seconda battuta, potremmo rivolgerci a statistiche di pre- 
valenza, svolte sia a livello regionale che nazionale, sulle fre- 
quenze dei disturbi nella popolazione generale o in qualche 
particolare sottogruppo. Le stime di queste fonti, buone nella 
misura in cui le loro diagnosi sono accurate, possono fornire 
elementi di guida per la stima del le probabiIita pre-test "di ba¬ 
se" cioe prima di considerare i sintomi (il che pud essere utile, 
per esempio, per un paziente che si rechi dal medico di base), 
mentre noi potremmo essere piu interessati al le probabi I ita 
pre-test solo in determinati soggetti che presentano un partico- 
iare sintomo. 

In terzo luogo, potremmo superare tutti questi problemi fa- 
cendo ricorso ai database locali, regionali e nazionali finaliz- 
zati alia pratica professionale, che includono pazienti con lo 
stesso problema clinico e riportano la frequenza del le malattie 
diagnosticate in tali pazienti. Sebbene alcuni esempi esistano, 
questi database sono in gran parte ancora cose del futuro. Co¬ 
me abbiamo gia detto, la loro util ita di pendera da quanto essi 
useranno criteri diagnostici pertinenti e chiare definizioni dei 
sintomi rilevabili. 

Come quarta opzione, potremmo semplicemente utilizzare 
le probabi I ita pre-test osservate nello studio che abbiamo valu- 
tato criticamente circa I'accuratezza e I'importanza del test dia- 
gnostico. Se davvero e stato campionato I'intero spettro dei pa¬ 
zienti con un determinate sintomo o un determinate problema 
clinico (la seconda del le nostre guide concernenti I'accuratez¬ 
za), potremo estrapolare la probabi I ita pre-test dai pazienti stu- 
diati (o da qualche sottogruppo di essi) e applicarla al nostro 
paziente. 
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In quinto luogo, infine, potremmo individuare un lavoro di ri- 
cerca concernente uno studio espressamente destinato a documen- 
tare le probabilita pre-test relative a un ambito di diagnosi correla¬ 
te a unaspecifica seriedi sintomi esegni simili a quel Ii rilevati nel 
nostro paziente. Quando questi studi sono ben fatti, per pazienti 
mo I to simili a quel lo di cui ci dobbiamo occupare, offrono la fon- 
te meno viziata di probabilita pre-test. Tali studi sono difficili da 
eseguire: uno degli autori ha guidato il gruppo che ha prodotto gli 
indicatori per la loro valutazione critica. 1 2 Abbiamo riassunto tali 
indicatori nel la tabella 3.6. Potete osservare che la maggior parte 
di essi vi egiafamiliare, poichesi applicano ugualmenteai rappor- 
ti riguardanti I'accuratezzael'importanzadel testdiagnostico. Ab¬ 
biamo fornito esempi di probabilita pre-test nella tabella 3.7 e in- 
tegreremo I'elenco nel nostro sito web (www.cebm.utoronto.ca). 

3. Le probabilita post-test risultanti modificberanno la scelta del trattamento 
e aiuteranno il nostro paziente? 

Vi sono tre elementi per la risposta a questa domanda finale; 
cominciamo dal fondo: i risultati del test ci porteranno a qual- 

Tabella 3.6 - Linee-guida per valutare criticamente un valido 
test diagnostico in un singolo paziente 

1. Le prove circa la probabilita pre-test sono valide? 

• I pazienti dello studio rappresentano I'intero insieme di co- 
loro che manifestano il problema clinico in questione? 

• I criteri per ciascuna diagnosi finale erano espliciti e credibili? 

• Le indagini diagnostiche erano complete e applicate in mo- 
do coerente? 

• Nel caso dei pazienti senza diagnosi iniziale, il follow-up e 
stato sufficientemente lungo e completo? 

2. Le prove circa le probabilita pre-test sono importanti? 

• Quali erano le diagnosi e le relative probabilita? 

• Quanto erano precise queste stime di probabilita di malattia? 
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Tabella 3.7 - Esempi di probabilita pre-test 


Sintomo o 
problema clinico 

Fonle 

Indagini 

Probabilita di malattia 

Anemia o 
malattia cronica 

90 adulti ricove- 
rati in un reparto 
di medicina in 
un ospedale 
nordamericano 0 

Esame obiettivo, 
indagini 
ematochimiche, 
altre indagini 
scelte 

Infezioni 36% 
Infiammazioni 6% 
Neoplasie maligne 19% 
Malattie renali 15% 

Altro 24% 

Vertigini 
>2 settimane 

100 adulti osser- 
vanti in un conte- 
sto di medicina 
generale di un 
centra urbano 
nordamericano b 

Esame obiettivo, 
neurologico, 
oculistico e 
test psicologici, 
altri test 
selezionati 

Vertigini 54% 

Disturbi psichiatrici 16% 
Cause multiple 13% 

Altro 19% 

Cause sconosciute 8% 

Dispnea 
>4 settimane, 
non spiegabile 
con I'esame 
obiettivo, 
radiografico e 
con la spirometria 

72 adulti inviati 
presso un servizio 
ambulatoriale 
pneumologico 
nordamericano 0 

Esame obiettivo 
standard, 
test vari e 
trattamento 

Cause respiratorie 36% 
Cause cardiache 14% 
Iperventilazione 19% 

Altro 12% 

Cause non spiegate 

19% 

Epilessia 
di nuova 
insorgenza 
in adulti 

333 adulti pre- Esame obiettivo 

sentatisi presso standardizzato, 

un importante testvari 

dipartimento di (compresa 

emergenza la TAC del 

nordamericano cranio) e 

(con esclusione trattamento 

delle cause colle- 
gate ad alcol, traumi 
cranici, ipoglicemia) d 

Cause sconosciute 44% 
Ictus 11 % 

Tumori 7% 

Infezioni 17% 

Cause metaboliche 5% 
Altro 16% 

Palpitazioni 

190 pazienti in 
servizi di pronto 
soccorso di un 
centra urbano 
nordamericano e 

Esame obiettivo, 
indagini cardia- 
che e test psico¬ 
logici, altri test 
selezionati 

Cause cardiache 43% 
Cause psichiatriche 31% 
Miscellanea 10% 

Cause sconosciute 16% 

(Segue) 
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(Segue) Tabella 3.7 


Sintomo o 

problema clinico Fonte 

Indagini 

Probabilita di malattia 

Fenomeno di Rassegna 

Variabili, di 

Solo nel 12,6% dei casi 

Raynaud bibliografica 

solito esame 

si sono evidenziate 

di studi pubblicati 

obiettivo 

le malattie associate 

circa malattie 

test sierologici 

(per esempio, sclerosi 

secondarie in 639 

selettivi 

sistemica, MCTD, LES, 

pazienti con feno¬ 
meno di Raynaud, 
provenienti da 
vari contest^ 

e follow-up 

ecc.) 

0 Am J Med 1989; 87: 638-44; b Ann Intern Med 1992; 1 

17: 898-904; c Chest 1991; 

100: 1293-9; d Ann Emerg Med 1994; 24: 1108-14; e Am J Med 1996; 1OO: 138-48; 
f Arch Intern Med 1998; 158: 595-600. 


che "valore-soglia" che potrebbe indurci a non procedere con 
ulteriori indagini diagnostiche? Due valori-soglia devono es- 
sere ricordati, come mostrato nella figura 3.3. In primo luogo, 
se il test diagnostico e negativo o ha prodotto un rapporto di 
verosimiglianza basso, prossimo a 0,1, la probabiIita post-test 
potrebbe diventare troppo bassa e noi abbandoneremmo la dia¬ 
gnosi che stiamo perseguendo per volgerci ad altre opzioni 
diagnostiche. Tradotto intermini di "sogl i a", questo test nega¬ 
tivo ci ha portato ad attraversare, dall'alto verso il basso, la 
"soglia del test” della figura 3.3, cost da indurci a non effettua- 
re altri esami per sviluppare ulteriormente questa possi bi I ita 
diagnostica. In secondo luogo, se il test diagnostico risulta po- 
sitivo o da luogo a un elevato rapporto di verosimiglianza, la 
probabi I ita post-test potrebbe diventare cost elevata che noi, 
anche in questo caso, abbandoneremmo ulteriori indagini poi- 
che avremmo gia formulate la nostra diagnosi e comincerem- 
mo a concentrarci sulla terapia piu adeguata; in altre parole, 
abbiamo attraversato ora, dal basso verso I'alto, la "soglia del 
trattamento" di cui alia figura 3.3. 
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Solo se il risultato del nostro test diagnostico ci ha intrappo- 
lato tra le soglie del test e del trattamento, dovremo continuare 
a cercare di verificare la diagnosi iniziale eseguendo altri esa- 
mi. Sebbene vi siano alcuni modi interessanti per cal col are le 
soglie del test e del trattamento in base alI'accuratezza del test 
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e ai rischi e benefici di conclusioni diagnostiche corrette ed er- 
rate,* soglie intuitivetest-trattamento sono comunemente utiliz- 
zate dai medici esperti e costituiscono un esempio di esperien- 
za clinica individuale. Vi suggeriamo di guardare diversi scena- 
ri pre-test, utilizzando un grafico di probabiIita post-test (figu- 
ra 3.1), per farvi un'idea di quando i risultati del test determi- 
nano passaggi clinicamente utili ai fini delle decisioni. 

Possiamo non attraversare una soglia test-trattamento fino a 
quando non abbiamo eseguito diversi test diagnostici; e questo il 
caso in cui entra in gioco un'altra interessante propriety del rappor- 
to di verosimiglianza: purche i test siano indipendenti, possiamo 
"incatenare" i rapporti di probabilita. L'odds post-test, che deriva 
dal primo test diagnostico applicato, diventa odds pre-test per il 
nostro secondo test diagnostico. Pertanto e possibile semplicemen- 
te moltiplicare il prodotto per il rapporto di verosimiglianza gene¬ 
rate dal test successivo. Per esempio, quando un uomo di 45 anni 
viene nel nostro ambulatorio, la sua probabilita pre-test di stenosi 
coronarica >75% per una o entrambe le coronarie e circa del 6%. 
Supponete che ci riferisca un dolore toracico tipico (con solo due 
o tre sintomi di dolore sottosternale, prodotto dall'attivita fisica e 
alleviate da meno di 10 minuti di riposo, il rapporto di verosimi¬ 
glianza diventa di circa 13) e che il suo elettrocardiogramma da 
sforzo riveli un sottoslivelIamento del segmento ST di 2,2 mm 
(che genera un rapporto di verosimiglianza di circa 11). A Nora la 
sua probabilita post-test di stenosi coronarica e la sua probabilita 
pre-test (convertita in odds) per il prodotto dei rapporti di verosi¬ 
miglianza di stenosi coronarica derivanti dal la sua storia e dall'e- 
lettrocardiogramma da sforzo, con il risultante odds post-test con- 
vertito di nuovo in probabilita percentuali (attraverso la divisione 
del valore +1), ovvero: 

(0,06 / 0,94) x 13 x 11 = 9,13, e poi 9,13 / 0,13 = 90% 


* Si veda Ulteriori letture (p. 122) o: Pauker SG, Kassirer J P. The threshold approach to cli¬ 
nical decision-making. N Engl j Med 1980; 302: 1109, 
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II risultato finale di questi calcoli e molto accurate purche i 
test diagnostici che vengono combinati siano "indipendenti"; 
ci6 significa che, data una "vera" malattia, I'accuratezza di un 
test non dipende da quel I a di un altro test; nondimeno, un certo 
grado di dipendenza e frequente e significa che tendiamo a so- 
vrastimare le capacity informative dei test multi pi i. Potremmo 
allora desiderare di conoscere la probability post-test calcolata 
al termine di questa sequenza, per essere sicuri di stare sopra la 
nostra soglia di trattamento, prima di intraprendere il trattamen- 
to stesso. Questo ulteriore esempio di come i rapporti di verosi- 
miglianza rendano esplicita una quantity di ragionamenti dia¬ 
gnostici impliciti rappresenta un altro argomento a favore della 
ricercadi documenti relativi ai rapporti di verosimiglianza glo¬ 
bal e per sequenze o batterie di test diagnostici (si veda la parte 
successiva, dedicata ai test multipli). 

Dovremmo aver tenuto informato il nostro paziente, mentre 
ci chiarivamo le idee tra tutte queste considerazioni, special- 
mente se abbiamo concluso che vale la pena di effettuare il test 
diagnostico. Se non I'abbiamo ancora fatto, certamente dovre- 
mo farlo ora. Qualsiasi test diagnostico riguarda, in un certo 
qual modo, un'invasione della riservatezza personate del pa¬ 
ziente; alcune indagini, inoltre, sono imbarazzanti, dolorose o 
pericolose. Per eseguire I'esame, dobbiamo essere sicuri che il 
paziente sia un partner informato e consenziente. In particolare, 
i pazienti devono essere consapevoli della possibility di risulta- 
ti falsamente positivi o falsamente negativi, cost che non ne sia¬ 
no sorpresi quando tornano da noi per discutere i risultati. La 
domanda ultima da fare circa un test diagnostico che vogliamo 
effettuare e se le sue conseguenze (rassicurazione nel caso in cui 
il risultato sia negativo, etichettatura e possibili cattive notizie 
dal punto di vista della diagnosi e della prognosi in caso di po- 
sitivita, ulteriori test e trattamenti da effettuare in base al risul¬ 
tato conseguito, ecc.) aiuteranno il nostro paziente a raggiunge- 
re i propri obiettivi di terapia. In tutto ci6 sono comprese consi¬ 
derazioni suite misura in cui interventi successivi possano sod- 
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disfare le linee-guida cliniche o le limitazioni circa I'accesso al¬ 
ia terapia, destinate a ottimizzare I'uso del le ri so rse finite dispo- 
nibili, pertutti i membri della nostra societa. 


Rapporti di verosimiglianza multilivello 

Quanto piu un risultato di un test e prossimo ai valori estremi, tan- 
to piu esso e persuasivo. Sebbene la sensibilita e la specificita del¬ 
la ferritinemia considerate separatamente (90% e 85% rispettiva- 
mente) appaiano impressionanti, esprimere un'accuratezza del test 
con i rapporti di verosimiglianza Iivello-specifici e ancora piu at- 
tendibile; questo particolare esempio mostra come la limitazione a 
due I i vel I i soltanto (positivo e negativo) del risultato del test possa 
essere davvero fuorviante. M olti risultati dei test, come avviene 
nel caso della ferritinemia, possono essere suddivisi in diversi li- 
velli; nel la tabella 3.8 presentiamo un modo particolarmente utile 
per suddividere i risultati del test per la ferritina in cinque livelli. 

Quando si fa cost, si osserva quanto i valori estremi della fer¬ 
ritinemia offrano maggiori informazioni. II rapporto di verosimi¬ 
glianza concernente i risultati "molto positivi” e un enorme 52, 
cosicche un estremo del risultato del test, con il suo peso, deter- 
mina la diagnosi: in questo caso possiamo considerare la diagno¬ 
si certa nel 59% (SpPin 59% ovvero 474 / 809) dei pazienti con 
anemia da carenza di ferro, nonostante una percentuale di sensi¬ 
bilita non impressionante, pari al 59%, che potrebbe essere rag- 
giunta se i risultati della ferritinemia fossero stati separati solo al 
di sotto di questo livello. I rapporti di verosimiglianza di 10 o piu, 
quando applicati al le probabilita pre-test del 33% o superiori 
(0,33 / 0,67 = odds pre-test di 0,5) produrranno probabilita post¬ 
test pari a 5 / 6 = 83% o piu. 

Parimenti, I'altro livello estremo (>95) in cui un risultato 
negativo esclude una diagnosi (SnNout 75% = 1332 / 1770) 
per coloro che non sono affetti da anemia da carenza di ferro 
(ancora una volta, nonostante il valore di sensibilita non im- 
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pressionante, pari al 75%). I rapporti di verosimiglianza di 0,1 
o inferiori, quando applicati a probability pre-test del 33% o 
inferiori (0,33 / 0,67 = odds pre-test pari a 0,5), genereranno 
probability post-test di 0,05 / 1,05 = 5% o inferiori. I due livel- 
li intermedi (moderatamente positivo e moderatamente negati- 
vo) possono spostare un 50% di probability precedenti al test 
(odds pre-test pari a 1:1) al valore utile, ma non necessaria- 
mente diagnostico, di probability post-test di 4,8 / 5,8 = 83% e 
0,39 / 1,39 = 28%. 
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II livello indeterminato ("neutrale") che si trova a meta (ri- 
feribile a circa il 10% di tutti tipi di pazienti) puo essere consi¬ 
derate non informativo, con un rapporto di verosimiglianza pa¬ 
ri a 1. Quando i risultati del test sono attorno a 1,0, non avremo 
imparato nulla dal I' aver richiesto tale indagine diagnostica. Per 
permettervi di percepire tutto cio nel modo migliore, nellafigura 
3.4 e mostrato I'impatto dei different rapporti di verosimiglian¬ 
za su probability different di pre-test. Abbiamo fornito altri 
esempi di rapporti di verosimiglianza sul sito web di questo li- 
bro (www.cebm.utoronto.ca). 

La figura 3.4 puo essere utilizzata per fare alcuni calcoli ap- 
prossimativi. Un modo piu facile di gestire tutti questi calcoli e 
I'uso del nomogramma presentato nellafigura 3.5 (fornito anche 
nelle schede tascabili allegate al presente volume). Potrete anche 
verificare la comprensione di tale nomogramma utilizzandolo 
per replicarei risultati delle tabelle 3.3 e 3.8. 

Ora ritorniamo alia nostra paziente con la probability pre-test di 
carenzadi ferro pari al 50% econ unaferritinemia pari a 60 mmol/l. 
Con vostra sorpresa (almeno pensiamo!), il test della nostra pazien¬ 
te da risultati con un rapporto di verosimiglianza indeterminato, pa¬ 
ri soltanto a 1, e dunque quel I'indagine, che ritenevamo potesse ri- 
velarsi utilissima in base al le vecchie considerazioni sul la sensibi¬ 
lity e sulla specificity, in realta non si e dimostrata utile ai fini del¬ 
la formulazione della diagnosi. Dovremmo, a questo punto, pensa- 
re ad altri test (tra cui, forse, lo standard di riferimento, rappresen- 
tato da un esame del midollo osseo) per riuscire a formularla. 

Sempre piu lavori dedicati ai test diagnostic forniscono rappor¬ 
ti di verosimiglianza multilivello come misure di accuratezza. 
Quando gli abstract riportano solamente i valori di sensibility e di 
specificity, possiamo talora trovareuna tabellacon piu livelli ege- 
nerarela nostra seriedi rapporti di verosimiglianza; altre volte pos¬ 
siamo trovareundiagrammadi dispersione (risultati del test in rap¬ 
porto al le diagnosi) abbastanza adeguato ai nostri usi, che ci per- 
metta di stabilire i vari livelli in cui suddividere i rapporti di vero¬ 
simiglianza. 
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Figura 3.5 - Nomogramma di un rapporto 
di verosimiglianza 
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Test multipli 

Alcuni report relativi ai testdiagnostici vanno oltre perfino i rap- 
porti di verosimiglianza; una delle loro estensioni merita di esse- 
re menzionata in questa sede. Quest'estensione considera i test 
diagnostic! multipli come un gruppo o una sequenza di indagini 
per un dato disturbo da studiare. Tali risultati multipli possono 
essere presentati in different modi, sia come gruppi di risultati 
positivi/negativi sia come punteggi multivariati; in ciascun caso 
possono essere classificati e gestiti esattamente come una serie di 
rapporti di verosimiglianza multilivello. Quando i risultati sono 
"quasi buoni" in un secondo gruppo indipendente di pazienti 
("test”), spesso li consideriamo come "guide di previsione clini- 
ca" (clinical prediction guides, CPG). 

Nel valutare la validita di uno studio relativo alle CPG, dob- 
biamo considerare una quarta domanda, oltre a quelle che gia ab- 
biamo posto sopra (tabella 3.2, p. 88). 

IL GRUPPO DI TEST E STATO VALIDATO 

IN UN SECONDO E INDIPENDENTE GRUPPO DI PAZIENTI? 

I testdiagnostici sono elementi predittivi e non esplicativi di una 
diagnosi. Come risultato, la loro valutazione iniziale non puo di- 
stingueretra una reale accuratezza diagnostica, relativa al distur¬ 
bo da studiare, e la possibility di associazioni causate da idiosin- 
crasie nel gruppo iniziale di pazienti (ovvero di "training" o "de- 
rivazione"). Questo problema e aggravate per i gruppi di caratte- 
ri diagnostici (spesso indicati come "guide di previsione clini- 
ca"), in cui i grandi numeri di possibili test considerati significa- 
no che possiamo sovrastimare il valore dei pochi scelti come 
CPG. II migliore indicatore di accuratezza, in queste situazioni, 
e la dimostrazione di livelli simili di accuratezza quando il testo 
il gruppo sono valutati in una seconda serie indipendente di pa¬ 
zienti (gruppo di "test"). Se i risultati sono buoni in questa serie 
di "test", possiamo tranquillizzarci circa I'accuratezza. Se, in 
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questo gruppo di pazienti, I'indagine da cattiva prova di se, allo- 
ra dovremmo cercare altrove. Infine, se non e stato condotto nes- 
suno "studio di test", sara prudente sospendere il giudizio. Le 
CPG sono utilizzate, inoltre, performulare la prognosi. 


Praticare la medicina basata sulle prove di efficacia in tempo reale 

LeCPG spesso comprendono diverse variabiIi chedobbiamo ricor- 
darequando cerchiamo di applicarleai nostri pazienti. Diversi col- 
leghi hanno tentato di rendere tutto questo piu semplice e hanno 
fornito versioni interattive di guide di previsione clinica disponibi- 
li su siti web; le abbiamo presentate nel sito web del libro. 


Imparare e insegnare con i CAT 

Ora che abbiamo investito tempo ed energie preziosi per trovare e 
valutare criticamente un articolo, sarebbe un peccato non riassu- 
merlo e non tenerne traccia affinche noi (o altri) possiamo servir- 
cene in futuro. Stephane Sauve, Hui Lee e M ike Farkouh, alcuni 
anni fa specializzandi presso il servizio clinico diretto da Dave 
Sackett, hanno escogitato un modo per conseguire lo scopo che 
consiste nel creare un riassunto standardizzato della lunghezza di 
una pagina, in cui organizzare le prove come "argomenti valutati 
criticamente" che chiamarono CAT, ovvero critically appraised 
topics. Tratteremo I'argomento in maggior dettaglio nel capitolo 7, 
ma intanto qui si puo osservare come essi offrano un breve riassun¬ 
to del le prove che possiamo conservare per poterne usufruire in un 
secondo momento. Per aiutarvi a produrredei CAT abbiamo inse- 
rito nel CD-ROM allegato il software CATM aker, che puo inoltre 
esserescaricato dal sito web del libro (www.cebm.utoronto.ca) o da 
www.cebm.net. Questo software prende per mano gli utenti passo 
passo nel la creazione di unCAT, calcola alcuni dati clinici utili per 
laterapia (N NT, rapporti di verosimiglianza) e produceautomatica- 
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mentegli interval I i di confidenza. CATM aker permettedi salvareil 
CAT (anche in forma di bozza, che potra essere rivista in seguito) 
come file in formato testo o html. Cio significa che potrete creare il 
vostro personale database per conservare il vostro CAT in un for¬ 
mato riutilizzabile, fame copie da fornire a studenti e colleghi o, 
perfino, inserire i file nell'intranet locale. Ora date un'occhiata al 
CAT prodotto a proposito della ferritina. 


CAT - La ferritinemia e in grado di permettere la diagnosi di carenza di 
ferro nell'anziano. 


Indicazione clinica di base. La semplice ferritinemia puo essere molto uti¬ 
le nel diagnosticare I'anemia da carenza di ferro nell'anziano. 


Scenario clinico. Nel corso di un check-up, un ex insegnante in pensione 
di 75 anni presenta valori di Hb pari a 100, con MCV di 80p 3 , negati- 
vita anamnestica e obiettiva e non assume nessun farmaco che possa es¬ 
sere responsabile di una depressione del suo midollo osseo o di emorra- 
gie. lo penso che le sue probabilita di avere una carenza di ferro siano 
una su due ovvero del 50%. 

Quesito tripartito. In una donna anziana asintomatica con lieve anemia 
la ferritinemia sarebbe in grado di aiutare a comprendere se vi sia un'e- 
ventuale deplezione delle riserve di ferro nel midollo osseo? 

Termini della ricerca. Una ricerca in ACP Journal Club usando i termini 
iron deficiency anemia (anemia da carenza di ferro) e ferritin (ferritina) 
permette di trovare uno studio che sembra interessante e che fornisce un 
collegamenfo a una panoramica sull'argomento. 

Lo studio 

Indipendente...? Si 

Condotto in "cieco"...? Si 

Lo standard e applicato indipendentemente 
dal risultato del test...? Si 

Lo spettro e appropriato...? Non sono in grado di dirlo 
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Disturbo oggetto di studio e gold standard. Midollo osseo, colorazioni 
specifiche per il ferro. 

Pazienti. Pazienti con anemia giunti all'osservazione presso diverse strut- 
fure ambulatoriali e di ricovero. I pazienti sottoposti a trasfusioni sono sta- 
ti esclusi. 

Test diagnostico. Ferritinemia, mediante RIA. 

Le prove 


Presente Assente 


Risultato del test 

Numero Proporzione 

Numero 

Proporzione 

LR 

<15 

474 

0,59 

20 

0,01 

51,85 

15-34 

175 

0,22 

79 

0,04 

4,85 

35-64 

82 

0,10 

171 

0,11 

1,05 

65-94 

30 

0,04 

168 

0,09 

0,39 

>95 

48 

0,06 

1332 

0,75 

0,08 


Commenti 

• Nel caso di pazienti anziani con anemia asintomatica andare al CAT 
sull'anemia nell'anziano per stabilire le possibilita derivanti da studi 
diagnostici intestinali. 

• Una grande quantita di laboratori e molto lenta nel restituire i referti 
concernenti la ferritinemia. 

Data di scadenza: 2005. 
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Screening e case-finding 

Fino ad ora, questo capitolo si eoccupato di come formulare la 
diagnosi per i pazienti malati che si rivolgono a noi. Essi ci 
chiedono di diagnosticare le loro malattie nel modo migliore, e 
solo un ciarlatano garantirebbe loro una vita piu lunga al primo 
incontro. Questa parte finale del capitolo si occupadi come for¬ 
mulare una corretta diagnosi di malattia pre-sintomatica nei 
soggetti, appartenenti alia popolazione generale, che non la- 
mentano sintomi (e quanto chiameremo "screening”) o nei pa¬ 
zienti che sono venuti da noi per disturbi non correlati con la 
malattia oggetto della nostra attenzione preventiva (e ci6 che 
chiameremo "case-finding"). Gli individui che noi prendiamo 
in considerazione per screening e case-finding non sono affetti 
dal la malattia e, dunque, promettiamo loro (in modo esplicito o 
implicito) che vivranno piu a lungo o, almeno, meglio, se ci la- 
sceranno svolgere le nostre indagini. Di conseguenza, le prove 
di cui abbiamo bisogno circa la validita del Io screening vanno 
oltre I'accuratezza del test per la diagnosi precoce; abbiamo in- 
fatti bisogno di provare che i pazienti ne trarranno un beneficio, 
a lungo termine, dopo che sia eventualmente stata formulata la 
diagnosi precoce. 

Tutti gli screening e i case-finding, almeno a breve termine, 
finiscono per danneggiare le persone. La diagnosi precoce e in 
sostanza questo: le persone sono bollate come affette da (o come 
ad alto rischio di) alcune malattie che mettono paura (carcinoma 
della mammella, ictus, attacchi cardiaci e simili). Questa etichet- 
ta puo restare addosso per mesi, anni, o perfino decenni prima 
che la terribile malattia si manifesti (spesso in una piccola frazio- 
ne di coloro che risultavano positivi alio screening iniziale). Es- 
sere bollati come ipotetici malati pesa. Peresempio, i pazienti di 
una coorte, in eta lavorativa, osservati prima e dopo I'etichetta- 
tura di "paziente iperteso" hanno mostrato aumento del tasso di 
assenteismo nel lavoro, diminuzione del benessere psicologico e 
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progressiva diminuzione del reddito, in confronto ai colleghi 
normotesi (questi effetti negativi non possono essere attribuiti 
agli effetti col lateral i dei farmaci, poiche essi si manifestano an- 
che nei soggetti non trattati!). 1 2 3 4 Inoltre, cosa ancora peggiore, nei 
casi in cui lo screening offra risultati falsamente positivi si avra 
solamente un danno (indipendentemente dall'efficacia del tratta- 
mento precoce). M a perfino i soggetti con risultati realmente po¬ 
sitivi e che siano sottoposti a un trattamento efficace si sono vi- 
sti sottrarre un "periodo di salute": la diagnosi precoce pud non 
comportare un vita piu lunga, ma certamente li fara sentire "ma- 
Iati" piu a lungo! 

Abbiamo inserito di proposito questa discussione al termine 
del capitolo sulla diagnosi, prima del capitolo sulla terapia. Alio 
scopo di decidere se lo screening e il case-finding apportino piu 
benefici che danni, dovremo considerare sia la validita delle af- 
fermazioni concernenti I'accuratezza della diagnosi precoce sia 
I'efficacia del le terapie che faranno seguito a tale diagnosi. A 
questo scopo, abbiamo riassunto le guide nei I a tabella 3.9.1 suoi 
elementi sono trattati in maggior dettaglio altrove (si vedano le 
indicazioni in Ulteriori letture al termine di questo capitolo). 


Tabella 3.9 - Li nee-guida per decidere se uno screening 
o un intervento di diagnosi precoce siano piu utili che dannosi 



1. Vi e la prova (derivante da un RCT) che la diagnosi precoce 
realmente comporti un miglioramento della sopravvivenza o 
della qualita della vita, o di entrambe? 

2. I pazienti per cui e formulata la diagnosi precoce collaborano 
ai fini della strategia di trattamento? 

3. Qual e la comparazione tra benefici e danni in persone diffe¬ 
rent! e con diverse strategie di screening? 

4. La frequenza e la gravita della malattia oggetto di studio giu- 
stificano I'entita dello sforzo e della spesa? 
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/. Vi e la prova (derivante da un RCT) die la diagnosi precoce realmente comporti 
un miglioramento della soprawivenza o della qualita della vita, o di entrambe? 
Una diagnosi precoce sembrera sempre in grado di migliorare la 
soprawivenza. II "periodo di latenza" tra lo screening e il mo¬ 
menta in cui viene di solito formulata la diagnosi (figura 3.6) e 
sempre aggiunto alI'apparente soprawivenza, indipendentemen- 
te dal fatto che vi sia un cambiamento reale. Gli studi di follow¬ 
up su gruppi trattati con placebo in studi randomizzati e control- 
lati (RCT) ci hanno insegnato che i pazienti che seguono fiducio- 
samente i consign per la taro salute (aderendo volontariamente 

Figura 3.6 - Periodo di latenza: tempo intercorrente 
fra lo screening e la diagnosi formulata nei modi ordinari 
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alio screening o seguendo leterapie loro prescritte) sono destina- 
ti ad esiti migliori ancora prima di cominciare. Inoltre, le opera- 
zioni diagnostiche identificano di preferenza i pazienti con ma- 
lattie piu benigne e a piu lenta progressione. Percio le sole prove 
di cui ci possiamo fidare per stabilire se la diagnosi precoce sia 
piu utile che dannosa consiste in un vero esperimento in cui i 
soggetti sono raggruppati in maniera randomizzata. Come indi¬ 
cate dal la figura 3.7, si puo trattare di: 1. randomizzazione ri- 
guardante I'uso dei test per la diagnosi precoce (se realmente po¬ 
sitive i pazienti saranno trattati per la malattia oggetto d'interes- 
se); oppure: 2. effettuata dopo aver sottoposto tutti i pazienti al¬ 
io screening (la randomizzazione riguardera, in questo caso, il 
trattamento precoce o la terapia usuale dei casi rivelatisi positi- 
vi). Quest'ultimo tipo di dimostrazione e state usato per mostra- 
re i benefici (e i danni) del rilevamento dell'ipertensioneedell'i- 


Figura 3.7 - Due strutture per studi randomizzati sull'efficacia 
dello screening 
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percolesterolemia. II primo tipo di prova mostrava il beneficio 
della mammografia per ridurre i decessi da carcinoma mamma- 
rio* e mostrava I'inutilita (e, addirittura, la dannosita) delle radio- 
grafie del torace nel caso del carcinoma polmonare. In teoria, il 
loro follow-up considered il decorso in termini funzionali e di 
qualita della vita, come pure di mortalita e di singoli eventi clini- 
ci, e non dovremmo accontentarci quando i soli cambiamenti fa- 
vorevoli sono limitati ai "fattori di rischio". 

2.I pazienti per cui e formulata la diagnosi precoce collaborano ai fini 
della strategia di trattamento? 

Perfino quando la terapia e efficace, i pazienti che rifiutano o di- 
menticano di seguire le prescrizioni non possono beneficiarne e 
sono lasciati con il solo danno prodotto dal I' eti chetta di malato. 
La diagnosi precoce produrra piu danni che benefici in questi 
pazienti e noi dimenticheremo I'entita del problema a loro ri¬ 
schio (perfino se devono esprimere loro stessi il giudizio, i pa¬ 
zienti solo nel I a meta dei casi si descrivono come individui che 
seguono la terapia). Vi sono modi rapidi per individuare la scar- 
sa disponibilita dei pazienti a seguire la terapia e ve li presente- 
remo nel capitolo 5 (comprendono la verifica del I'assenza di di¬ 
sponibilita e di risposte, anche mediante questionari neutri), ma 
questa e una diagnosi che dovete formulare prima, non dopo, 
aver intrapreso uno screening o un case-finding. 

3. Qua! e la comparazione tra benefici e danni in persone differenti 
e con diverse strategie di screening? 

4. La frequenza e la gravita della malattia oggetto di studio giustificano I'entita 
dello sforzo e della spesa? 


* Poiche solo circa un terzo delledonne il cui carcinoma mammario e diagnosticato precoce- 
mente va incontro a una prolungata sopravvivenza, perfino in questo caso la maggior parte 
dei soggetti sottoposti a screening va incontro a un danno, piuttosto che a un aiuto, a seguito 
della scoperta precoce della malattia. 
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Questa domanda sorge sia nella nostra pratica professionale indi¬ 
vidual sia a livello sociale: e I'inevitabile problema del raziona- 
mento. Vale la pena perseguire la diagnosi precoce di una certa 
malattia a scapito di altro che potremmo ottenere di buono dedi- 
cando le risorse, nostree delle strutture pubbliche, ad altri scopi? 
A questo punto non vorremmo apparire troppo deprimenti; per- 
cio non vogliamo abbandonare I'argomento senza citare anche 
casi in cui lo screening e il case-finding sono stati coronati da 
successo. Un buon posto dove iniziare e Canadian Task Force on 
Periodic Health Examination, dove ci sono alcuni casi sottoposti 
a rigorosa valutazione. 4 


Consigli per I'insegnamento relativo ai test diagnostic! 


Di solito incominciamo domandando agli studenti perche effet- 
tuiamo i test diagnostic!, poiche essi di solito rispondono "per 
scoprirequali sono i problemi del paziente[ingenui!]". Questa ri- 
sposta ci offre un modo per aiutarli a capire che la diagnosi non 
e trovare la verita assoluta, ma Iimitare i'incertezza e determina 
la necessity e la base Iogica perl'introduzionedei concetti di pro¬ 
bability di soglie pratiche test-trattamento e di altre cose si mi I i. 
E tempo, inoltre, di indurre i nostri allievi a pensare a cio che fa- 
ranno dei risultati del test diagnostico e se I'esecuzione del I'esa- 
me aiuti davvero i loro pazienti (puo darsi che arrivino alia con- 
clusione che il test non e necessario!). Una tattica utile consiste 
nel far sorgerealcuni disaccordi tragli studenti (peresempio, cir¬ 
ca una misura o un segno), ma senza andare oltre suggerendo la 
risposta "giusta". II disaccordo provocato pub essere usato come 
occasione per introduce i concetti di inattendibiIita e incertezza. 
II paragonecon un criterio consolidate (gold standard) pub intro¬ 
duce il concetto di validity Sebbene i calcoli formali possano ri- 
sultare difficili, e possibile fare ricorso alle idee quantitative di 
SpPin e SnNout, avviando cosi gli studenti, che si trovano all'i- 
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nizio del loro percorso formativo, a meditare circa I'accuratezza 
e I'utilita di un test. 

M entre insegniamo cose riguardanti la diagnosi precoce, spesso 
sfidiamo i nostri studenti con I'affermazione: "Perfino se laterapia 
e inefficace, la diagnosi precoce migliora sempre la sopravviven- 
za!" e, quindi, li aiutiamo a riconoscere le distorsioni che sorgono 
dal fatto di trarre conclusion! sui pazienti volontari, dal basare le 
misuredella sopravvivenza solo limitandoleai pazienti sottoposti a 
screening e dal non riconoscere che i test per la diagnosi precoce 
tendono a identificare in modo lento, anziche rapido, le malattie 
progressive. Quando gli studenti avranno afferrato queste idee, sa- 
remo certi di esserci posti al riparo dai danni degli evangelisti del¬ 
la diagnosi precoce. 
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4. Prognosi 


Ci troviamo spesso a rispondere a domande sulla prognosi poste 
dai nostri pazienti, dai nostri colleghi o da noi stessi. Peresempio, 
un paziente cui e stata appena diagnosticata una demenza di 
Alzheimer potrebbe domandarci di spiegargli che cosa gli acca- 
dra. Come medici, potremmo chiederci se ricercare o no la mi¬ 
croalbuminuria in un paziente con diabete mellito. Un paziente 
con microalbuminuria dev'esseretrattato con un inibitoredell'en- 
zima di conversione del I' angi otensi na? E cio influenzera la sua 
prognosi? Recentemente ci e stata sottoposta la seguente doman- 
da: dobbiamo effettuare lo screening negli astronauti asintomatici 
per la pervieta del forame ovale? (Qual e il destino di un caso di 
forame ovale pervio non diagnosticato durante un volo spaziale?). 

Per rispondere a queste domande e decidere quando incomin- 
ciare e terminare il trattamento, dobbiamo valutare le prove sulla 
prognosi con riferimento alia loro validita, importanza e pertinen- 
za nel caso del nostro paziente. Le guide presentate nella tabella 4.1 
ci aiuteranno ad affrontaretali questioni. Prenderemo in considera- 
zione il seguente scenario per iIlustrare la nostra discussione. 


SCENARIO CLINICO 

Visitiamo una donna di 45 anni per un controllo di routine. La don¬ 
na si e recentemente trasferita in citta e fa da poco parte dei no¬ 
stri pazienti. Sta bene e non assume farmaci. Non presenta nes- 
sun elemento anamnestico rilevante. All'esame obiettivo, il reperto 
auscultatorio e indicative di prolasso mitralico con insufficienza 
valvolare. Il resto dell'esame, compresa la frequenza cardiaca, 
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non fa emergere dati di rilievo. Alle domande ulteriori, la pazien- 
te afferma che un precedente medico di famiglia le aveva diagno- 
sticato un soffio cardiaco. Ci chiede se debba preoccuparsene. 


In risposta a tale scenario, abbiamo formulate la domanda: in 
una donna di 45 anni con un prolasso asintomatico della mitrale, 
qual e il rischio di un attacco cardiaco o di morte per cause cardia- 
che? Usando la funzione Clinical Queries di PubMed (ecliccando 
sui filtri prognosis e specificity), siamo stati in grado di identifica- 
re un articolo che potrebbe aiutarci a rispondere alia domanda. 1 


Tipi di report sulla prognosi 

Diversi tipi di studio possono offrire informazioni sulla progno¬ 
si di un gruppo di individui con un preciso problema o fattore 
di rischio. Le migliori prove di efficacia con cui rispondere al¬ 
ia nostra domanda clinica provengono da revisioni sistematiche 
di studi sulle prognosi. Una revisione sistematica che riunisca 
tutti gli studi prognostici pertinenti sarebbe parti col armente uti¬ 
le per raccogliere informazioni circa i sottogruppi pertinenti di 
pazienti. N el I a valutazione della validita di una revisione siste¬ 
matica, dovremmo considerare le guide presentate nella tabella 
4.1 e quelle della tabella 5.9. Attualmente, revisioni sistemati¬ 
che pertinenti, di studi di prognosi, sono rare; pertanto focaliz- 
zeremo la trattazione di questo capitolo su singoli studi. 

Gli studi di coorte (in cui i ricercatori seguono uno o piu 
gruppi di individui con la malattia oggetto di studio, per un 
certo tempo, monitorando i decorsi che interessano) rappresen- 
tano il progetto migliore per rispondere alle domande circa la 
prognosi. Gli studi randomizzati possono inoltre servire come 
fonti di informazioni prognostiche (soprattutto poichedi soli- 
to comprendono una documentazione dettagliata dei dati di ba¬ 
se), sebbene i partecipanti alio studio possano non essere com- 
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pletamente rappresentativi della popolazione con quel deter¬ 
minate disturbo. Gli studi caso-controllo (in cui i ricercatori 
valutano i fattori prognostic! determinando I'esposizione dei 
casi che hanno gia sofferto il decorso di interesse e dei control- 
li che non sono ancora stati esposti) sono particolarmente utili 
quando I'esito e raro o il necessario follow-up e lungo. Nondi- 
meno, la forza dell'inferenza che puo essere tratta da questi 
studi e Iimitata a causa della possibilita di distorsioni di sele- 
zione e di misura, come indicato nel capitolo 6. 

Arrivare alia diagnosi o alia prognosi e raramente possibile 
basandosi su un singolo segno, sintomo o test di laboratorio. 
Occasionalmente, quando completiamo la nostra ricerca in let- 
teratura, troviamo articoli che descrivono strumenti che quanti- 
ficano i contributi dell'esame obiettivo, dei testdi laboratorio e 
degli studi radiologici alia formulazione di una determinata 
diagnosi o prognosi in un paziente. Questi strumenti, che com- 
binano informazioni diagnostiche e prognostiche, sono deno- 
minati "guide di previsione clinica" (CPG) e sono stati discus- 
si in dettaglio nel capitolo 3. 


Tabella 4.1 - Queste prove sulla prognosi sono valide? 



1. Si trattava di un campione definito e rappresentativo di pazienti 
messi insieme in un momenta comune del decorso della loro ma- 
lattia? 

2. Il follow-up dei pazienti dello studio era sufficientemente lungo 
e completo? 

3. Esistevano criteri obiettivi di esito applicati secondo una moda- 
lita in "cieco" [blind]? 

4. Se sono identificati sottogruppi con prognosi differenti: 

• Vi e stato un aggiustamento relativo a fattori prognostici im- 
portanti? 

• Vi e stata una validazione in un gruppo indipendente di pa¬ 
zienti (test set]? 
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I risultati di questo studio prognostico sono validi? 

/. Si trattava di un campione definito e rappresentativo di pazienti messi insieme 
in un momento comune del decorso della loro malattia? 

In teoria, lo studio di prognosi ideale da trovare dovrebbe com- 
prendere I'intera popolazione di pazienti mai esistiti che abbiano 
sviluppato la malattia, studiata a partire dall'inizio delle sue ma- 
nifestazioni. Purtroppo cio e impossibile, per cui dovremo deter- 
minare quanto lo studio che abbiamo trovato si avvicini all'idea¬ 
le in termini di definizione della malattia prescelta e del reeluta- 
mento dei partecipanti. Se lo studio rispecchia pienamente la ca- 
sistica che troviamo nella nostra pratica professionale, ne siamo 
rassicurati. Tuttavia, considerando il nostro scenario clinico, se 
lo studio che abbiamo trovato comprende solo pazienti, per 
esempio, cardiologici, potremmo non esseresoddisfatti della rap- 
presentativita del campione che si riferisce a un tipo di pazienti 
ai quali non siamo interessati. Lo studio deve descrivere, inoltre, 
i criteri standardizzati seguiti perdiagnosticare la malattia ogget- 
to di interesse. 

M a da quale momento del decorso della malattia e opportuno 
seguire i pazienti? Se i ricercatori cominciano ad esaminare e re- 
gistrare gli esiti solamente dopo che alcuni pazienti hanno gia 
terminate il decorso della malattia, allora gli esiti di tali pazienti 
potrebbero non essere mai considerati. In alcuni casi puo esserci 
stata una rapida guarigione, mentre, in altri casi, il paziente po- 
trebbe essere deceduto in breve tempo. Pertanto, per evitare di 
perdere la possibility di considerare gli esiti per aver cominciato 
troppo tardi aseguirei casi, cerchiamo di verificareche i pazien¬ 
ti nello studio siano stati inclusi in una fase uniforme del decor¬ 
so della malattia, in teoria, quando essa e diventata manifesta per 
la prima volta. Cio e denominate "coorte iniziale". Uno studio 
che metta insieme pazienti in qualsiasi momento, comune e defi¬ 
nite, della loro malattia, pud fornire utili informazioni se deside- 
riamo avere dei dati concernenti solamente una fase della malat¬ 
tia. Nondimeno, se le osservazioni fossero fatte in differenti mo- 
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menti del decorso della malattia per varie persone appartenenti 
alia coorte, l'individuazione dei tempi relativi al decorso sarebbe 
difficile da interpretare. Per esempio, sarebbe difficile interpreta- 
re i risultati di uno studio progettato per determinare la prognosi 
di pazienti con artrite reumatoide che includesse sia pazienti con 
la malattia recentemente diagnosticata sia coloro che soffrono 
della malattia da 10 anni o piu. In teoria, ci piacerebbe trovare 
uno studio in cui i partecipanti si trovino tutti in una fase simile 
del decorso della stessa malattia. 


Le informazioni circa il tipo di studio e i metodi di campionamen- 
to sono reperibili, di solito, nell'abstract e nella sezione delI'arti- 
colo dedicata ai metodi. Lo studio che abbiamo trovato si riferi- 
sce a una coorte iniziale che comprende pazienti con prolasso 
asintomatico della valvola mitralica. 


2. Il follow-up dei pazienti dello studio era sufficientemente lungo e completo? 
In teoria, ogni paziente della coorte potrebbe essere seguito fino 
alia completa guarigione o alio sviluppo di uno degli esiti della 
malattia. Se il follow-up e breve, puo accadere che un numero 
troppo ristretto di individui vada incontro all'esito di nostro inte- 
resse e, pertanto, non avremo abbastanza informazioni per poter 
consigliare i nostri pazienti. In questo caso, faremmo meglio a 
cercare altre fonti di prova. Al contrario, se, dopo anni di follow¬ 
up, si sono manifestati solamente alcuni degli effetti indesidera- 
ti, questo buon risultato prognostico e molto utile per rassicurare 
il nostro paziente sul suo futuro. 

Quanto minore sara il numero dei pazienti disponibili per il 
follow-up, tanto meno accurata risultera la stima del rischio cir¬ 
ca l’esito della malattia. Le ragioni alia base di questa perdita so¬ 
no di importanza fondamentale. Alcune perdite nell'ambito di un 
follow-up sono inevitabili e, spesso, non correlate alia prognosi 
(per esempio, il trasferimento in un'altra citta a seguito di un 
cambiamento di lavoro) ed esse non sono fonte di preoccupazio- 
ne, specialmente se il loro numero e modesto. Ma altre perdite 
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potrebbero insorgere perche i pazienti muoiono o sono troppo 
malati per proseguire il follow-up (oppure perdono la loro indi- 
pendenza e tornano a vivere con loro famiglia) e la mancata do- 
cumentazione dei loro esiti ridurra la validita di qualsiasi conclu- 
sionecheil rapporto possa trarre a proposito della prognosi. Non 
potendo trovare un rapporto che tenga traccia di ciascun pazien- 
te, come possiamo giudicare se il follow-up sia "sufficientemen- 
te completo"? Non vi e una sola risposta per tutti i casi, ma vi of- 
friamo alcuni suggerimenti che potrebbero essere d'aiuto. Un'a- 
nalisi che mostri chegli aspetti demografici di base dei pazienti 
perduti nel corso del follow-up sono si mi I i a quel I i che hanno 
proseguito il follow-up potrebbe offrire qualche rassicurazione 
sul fatto che certi tipi di partedpanti non sono stati selettivamen- 
te perduti; nondimeno una tale analisi elimitata dalle caratteristi- 
che che sono state misurate in partenza. I ricercatori non sono in 
grado di controllare cio che non e stato misurato e che puo esse¬ 
re, invece, importante da un punto di vista prognostico e piu o 
meno prevalente nei parted panti persi rispetto a quel I i ancora ar- 
ruolati nel follow-up. Consigliamo di considerare la semplice re- 
gola del "5 e 20": una perdita inferiore al 5% comporta probabil- 
mente una piccola distorsione; una perdita superiore al 20% met- 
te seriamente in pericolo la validita dello studio, mentre una per¬ 
dita che si attesti suuna percentuale intermedia traquesteduede- 
termina una distorsione operante che si attestera su valori an- 
ch'essi intermedi. Sebbene questa formula sia facile da ricorda- 
re, puo semplificare eccessivamente le situazioni cliniche in cui 
gli esiti sono infrequenti. In alternativa, potremmo considerare 
gli scenari "migliori" e quel I i "peggiori" secondo un approccio 
che chiameremo "analisi di sensibilita". Immaginate uno studio 
prognostico in cui entrino 100 pazienti, 4 muoiano e 16 siano 
perduti durante il follow-up. Un rapporto "grezzo" tra casi ede- 
cessi potrebbe contare i 4 decessi fra gli 84 soggetti sottoposti a 
un pieno follow-up e dar luogo a un rapporto di 4 / 84 = 4,8%. 
M a cosa accadrebbe dei 16 perduti durante il follow-up? Alcuni 
di essi potrebbero essere deceduti. In uno scenario "peggiore" 
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tutti potrebbero essere deceduti con conseguente rapporto di 
mortalita (4 noti piu 16 perduti) uguale a 20 su 100 (84 seguiti 
piu 16 perduti), ovvero 20 / 100 (20%), che e un rapporto quat- 
tro volte maggiore del tasso originario che avevamo calcolato! 
Si osservi che per lo scenario "peggiore" abbiamo aggiunto i pa- 
zienti perduti sia al numeratore sia al denominatore, per calco- 
lare le percentuali concernenti gli esiti. D'altro canto, nello sce¬ 
nario "migliore" nessuno dei 16 casi perduti sarebbe deceduto, 
consentendo un rapporto tra morti e casi totali di 4 su 100 (84 
seguiti +16 perduti) ovvero di 4 /100 (4%). Si osservi che, nel¬ 
lo scenario "migliore" abbiamo aggiunto i casi perduti solamen- 
te al denominatore. Sebbene questo scenario "migliore" del 4% 
possa non differire molto dal 4,8% osservato, lo scenario "peg¬ 
giore" del 20% differisce invece in modo significativo e sarem- 
mo pertanto portati a pensare che in questo studio il follow-up 
non fosse sufficientemente completo, minacciando cosi la vali¬ 
dity dell'intera ricerca. Usando questa semplice analisi di sensi¬ 
bility, possiamo vedere I'effetto che le perdite durante il follow¬ 
up potrebbero comportare sui risultati dello studio. Cio puo aiu- 
tarci a giudicare se il follow-up era sufficiente a consentire I'ac- 
quisizione di risultati validi. 


Nello studio individuato, il follow-up era del 97% con una media- 
na di 5,4 anni. In questo caso, dunque, la validita delle conclu¬ 
sion! non e a rischio! 


3. Esistevano crileri obiettivi di esito applicafi secondo una modalita 
in "cieco" (blind)? 

Le malattie colpiscono i pazienti in molti modi importanti: alcu- 
ni sono facili da scoprire, altri piu subdoli. In generale, gli esiti 
ai due estremi (morte o completa guarigione) sono relativamen- 
te facili da scoprire in modo valido, ma attribuire una causa di 
morte e spesso un fatto soggettivo (come sa chiunque abbia sti- 
lato un certificate di morte!). Tra le estremita citate vi e un'am- 
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pia gamma di esiti che puo essere piu difficile da individuare o 
da confermare; pertanto, i ricercatori dovranno usaregiudizio nel 
deciderecomeconsiderarli (peresempio, la capacita di riprende- 
re leattivita lavorativeo I'intensity del dolore residuo). Per ridur- 
re al minimo gli effetti della distorsione nel corso della misura- 
zionedi questi esiti, gli studiosi devono stabilire specifici criteri 
per definire ciascun esito importante e utilizzare poi tali criteri 
nel corso di tutto il follow-up dei pazienti. Dovremo sincerarci 
del fatto che essi siano sufficientemente obiettivi per confermare 
gli esiti ai quali siamo interessati. Infatti, se la circostanza della 
morte e un fatto oggettivo, il giudizio sulle sue cause e alquanto 
soggetto a errori (specialmente quando e basato sui certificati di 
morte) e puo essere viziato, a meno che non siano applicati cri¬ 
teri obiettivi con attenzione, alio scopo di trarre precise informa- 
zioni cliniche. M a anche qualora siano applicati criteri obiettivi, 
alcune distorsioni potrebbero verificarsi ugualmente, se i ricerca¬ 
tori chedanno un giudizio sugli esiti conoscono anche alcune ca- 
ratteristiche precedenti dei pazienti. Rendere il giudizio non in- 
fluenzabile da tali conoscenze ("deco”) e di importanza cruciale 
per giudicare comunque I'esito, poiche i ricercatori che siano a 
conoscenza dei dati necessari potrebbero cercare piu incisiva- 
mente certi esiti nelle persone con caratteristiche ritenute di im¬ 
portanza prognostica, piuttosto che in altri individui. Negli studi 
validi, i ricercatori fondano i loro giudizi sugli esiti clinici in 
"cieco" senza possedere conoscenze sulle caratteristiche cliniche 
dei pazienti esui fattori prognostici. 


Nel caso dello studio sul prolasso della valvola mitralica che ab- 
biamo trovato, gli esiti comprendevano la mortalita totale e la 
causa della morte. Questa era accertata in base alle cartelle cli¬ 
niche, ai certificati di morte, ai rapporti di morte e ai referti del- 
le autopsie, oppure contattando il medico che aveva in cura il 
paziente. Non e chiaro se chi ha valutato gli esiti fosse a cono¬ 
scenza di dati potenzialmente in grado di creare delle distorsio¬ 
ni (cioe se lo studio fosse realmente in "cieco"). 
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4. Se sono identificati sottogruppi con prognosi different: 

vi e stato un aggiustamento relativo ai fattori prognostici important 

e vi e stata una validazione in un gruppo indipendente di pazienti ("test set")? 

I fattori prognostici sono di natura demografica (per esempio, 
I'eta e il sesso), specifici della malattia (per esempio, il prolasso 
della mitrale con insufficienza mitralica), o legati alle malattie 
concomitanti (per esempio, I'ipertensione), variabili chesono as¬ 
sociate all'esito di interesse. I fattori prognostici non devono es- 
sere causali (e, in effetti, essi spesso non lo sono), ma devono es- 
sere strettamente legati alio sviluppo di un esito, affinche questo 
possa essere previsto. Per esempio, sebbene una lieve iponatrie- 
mia non causi la morte, la sodiemia e un importante fattore pro- 
gnostico nello scompenso cardiaco congestizio (soggetti con 
scompenso cardiaco congestizio e iponatriemia presentano una 
mortalita piu elevata dei pazienti con la stessa malattia, ma con 
sodiemia normale). 2 

I fattori di rischio sono spesso considerati distinti dai fattori 
prognostici; comprendono i comportamenti legati alio stile di vi¬ 
ta e le esposizioni ambientali e sono associati alio sviluppo di un 
disturbo oggetto del I o studio. Per esempio, il fumo e un impor¬ 
tante fattore di rischio per lo sviluppo del carcinoma polmonare, 
ma lo stadio del tumoreeil piu importante tra i fattori prognosti¬ 
ci nei soggetti con carcinoma del polmone. 

Spesso vogliamo sapere se i sottogruppi di pazienti hanno pro¬ 
gnosi differenti (per esempio, tra i pazienti con prolasso della val- 
vola mitralica ci sono casi con insufficienza mitralica da moderata 
a grave o con fibrillazione atriale, che sono piu a rischio di eventi 
cardiovascolari edi morte, rispetto ai pazienti senzatali reperti). Se 
uno studio riporta che un gruppo di pazienti presenta una prognosi 
differente rispetto a un altro gruppo, in primo luogo dobbiamo ve- 
rificare se c'e stato un aggiustamento rispetto ai fattori prognostici 
noti. Vogliamo, doe, dire che e necessario sapere se gli autori pos- 
sono garantirechetali previsioni circa sottogruppi non siano distor- 
te da un altro, potente, fattore prognostico (come potrebbe verificar- 
si nel caso di pazienti con insufficienza mitral ica da moderata a gra- 
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ve o con fibrillazione atriale, che potrebbero, con maggiori proba¬ 
bility essere andati incontro a un precedente evento cardiaco, ri- 
spetto a pazienti senza tali reperti). Esistono modi semplici (per 
esempio, le analisi stratificate, che mostrano la prognosi di pazien¬ 
ti con insufficienza mitralica separatamente da quelli senza prece- 
denti eventi cardiaci) oppure complessi (per esempio, analisi di re- 
gressione multipla, che possono tener conto non soltanto di prece- 
denti eventi cardiaci, ma anche della funzione ventricolare sinistra 
esimili) per aggiustare Ie analisi incasodi presenzadi altri impor¬ 
tant fattori prognostic!. Possiamo esaminare le sezioni dedicate ai 
metodi eai risultati perverificarechesiastatoapplicatounodi que¬ 
st metodi, prima di accettare con cautela la conclusione circa una 
differente prognosi per il sottogruppo in esame. 

Diciamo "con cautela" perche le statistiche riguardanti la de¬ 
term inazi one della prognosi nei sottogruppi comportano una pre- 
visione, non una spiegazione. Tali statistiche sono indifferent al 
fatto che i fattori prognostic! siano fisiologicamente logici o rap- 
presentino un non-senso biologico; inoltre, possono agire stranez- 
ze casuali e non eziologiche nei dati (se il paziente vive al nord o 
al sud della strada, se e nato sotto un determinate segno zodiaca- 
le). Per questa ragione, la prima volta che e identificato, un fatto- 
re prognostico non garantisce di possedere un reale valore pro¬ 
gnostic in sottogruppi di pazienti con prognosi different: potreb- 
be, infatti, derivare da differenze casuali nei la sua distribuzione 
tra gruppi di pazienti con different prognosi. In realta, se i ricer- 
catori si sono applicati alia ricerca di fattori prognostic! potenzia- 
li multipli nello stesso gruppo di dati, alcuni probabilmenteemer- 
geranno sulla basedi element del tutto aleatori. II gruppo inizia- 
le di pazienti in cui sono identificati i fattori prognostic! viene 
chiamato il "gruppo di prova" (training set ) oppure "gruppo di 
derivazione" (derivation set). A causa del rischio di indicare fat¬ 
tori prognostic! spuri e casuali, dovremmo verificare se il potere 
predittivo di tali fattori sia state confermato in successivi gruppi 
indipendenti di pazienti, denominati "gruppi di test" (test set) o 
"gruppi di validazione" (validation set). Per verificare se questo 
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sia stato fatto davvero, dobbiamo ricercare se nella sezione dedi- 
cata ai metodi dello studio vi siano affermazioni che descrivono 
un'intenzione pre-studio di esaminare un determinate gruppo di 
fattori prognostici in base a come essi si presentano in un gruppo 
di prova o in uno studio precedente. Qualora un ulteriore studio 
indipendente convalidi il potere predittivo di determinati fattori 
prognostici, abbiamo una CPG molto utile del tipo incontrato pre- 
cedentemente, e che abbiamo trattato esaustivamente nel capitolo 
3; ma questa volta si tratta di qualcosa di utile per prevedere I'e- 
sito a cui andra incontro il nostro paziente dopo la diagnosi. 


Nel nostro studio, dopo I'aggiustamento per eta, sesso e conco- 
mitanti malattie, si e rilevato che un'insufficienza mitralica da mo- 
derata a grave e una frazione di eiezione diminuita del 50% so- 
no fattori prognostici indipendenti di mortalita da cause cardio- 
vascolari. Gli autori, inoltre, hanno identificato diversi fattori pro¬ 
gnostici che predicono indipendentemente la morbilita e la mor- 
talita da cause cardiovascolari. Il significato di questi fattori pro¬ 
gnostici non e stato confermato in un gruppo di validazione. 


Se le prove circa la prognosi appaiono valide dopo aver con¬ 
siderate i criteri sopra citati, possiamo volgerci ad esaminare la 
loro importanza e la loro applicability M a se abbiamo risposto 
"no" alle domande menzionate sopra, faremmo meglio a cercare 
altrove. 

Queste prove valide concernenti la prognosi sono importanti? 
(Tabella 4.2) 


Tabella 4.2 - Queste prove valide concernenti la prognosi 
sono importanti? 



1. Quanto sono probabili gli esiti nel corso del tempo? 

2. Quanto sono precise le stime prognostiche? 
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1. Quanto sono probabili gli esiti nel corso del tempo? 

Una volta soddisfatti della validita del I e conclusion! di un ar- 
ticolo, possiamo esaminarle ulteriormente per verificare quan¬ 
to sia probabile ciascun risultato nel corso del tempo. Tipica- 
mente, i risultati degli studi sulla prognosi sono riportati in uno 
dei seguenti tre modi: con la percentuale di sopravvivenza in 
un particolare momento temporale (per esempio, come tassi di 
sopravvivenza a un anno o a cinque anni); come sopravviven¬ 
za mediana (la lunghezza del follow-up mediante il quale il 
50% dei pazienti inclusi nel I o studio edeceduto); oppurecome 
curva di sopravvivenza che indica, in ciascun momento del 
tempo, la proporzione (espressa in percentuale) delI'originario 
campione incluso nel I o studio che ancora NON ha presentato 
uno specifico esito. Negli studi prognostic! spesso troviamo i 
risultati presentati come curve di Kaplan-M eyer, ovvero un ti- 
po di curva di sopravvivenza. 

La figura 4.1 mostra quattro curve di sopravvivenza, cia- 
scuna correlata a una differente conclusione. Dal riquadro A di 
questa figura risulta che praticamente nessun paziente ha pre¬ 
sentato eventi particolari entro il termine del I o studio, il che 
potrebbe indicare una prognosi eccellente per il disturbo og- 
getto di studio (in questo caso, lo studio ci sara molto utile), 
oppure puo significare che lo studio e stato troppo breve (in 
questo caso la ricerca non ci sara di grande utilita). Nei riqua- 
dri B, C e D la proporzione di pazienti che sopravvivono a un 
anno (20%) e la stessa, in tutti e tre i grafici. Potremo cost di¬ 
re ai nostri pazienti che le loro probabiIita di sopravvivenza a 
un anno sono quantificabili in un valore del 20%. Tuttavia, la 
sopravvivenza mediana (momento in cui la meta dei pazienti e 
deceduta, mostrato dal la freccia) e assai differente: 3 mesi nel 
caso del riquadro B, al confronto dei 9 mesi nel caso del riqua¬ 
dro C. II tipo di sopravvivenza e rappresentato da un costante, 
uniforme declino solamente nel riquadro D e la sopravvivenza 
mediana, in questo caso, e all'incirca di 7,5 mesi. Questi esem- 
pi mettono in evidenza I'importanza di considerare la soprav- 
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Figura 4.1 - Prognosi mostrata come curve di sopravvivenza 
(la freccia indica la sopravvivenza mediana) 



vivenza mediana e le curve di sopravvivenza, alio scopo di 
informare in modo completo i nostri pazienti riguardo alia lo¬ 
ro prognosi. 
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2. Quanto so no precise le stime prognostiche? 

Come abbiamo precisato sopra, i ricercatori studiano la progno- 
si in un campione di individui malati, non nell'intera popolazio- 
ne composta da chiunque abbia mai avuto la malattia in questio- 
ne. Per puro gioco del caso, quindi, uno studio ripetuto 100 vol¬ 
te in differenti gruppi di pazienti (anchecon identiche caratteri- 
stiche d'ingresso) edestinato a produrre differenti stime progno¬ 
stiche. Per decidere se una data serie di risultati prognostici sia 
importante, abbiamo bisogno di alcuni strumenti di giudizio re- 
lativi alia misura in cui i risultati possono variare per puro caso. 
II cosiddetto intervallo di confidenza (Cl) offre I'ambito di va- 
lori che probabilmente comprende la stima "vera" e quantifica 
I'incertezza nella misura. Per convenzione, si usa Tintervallo 
di confidenza del 95%" (95% Cl). Esso rappresenta I'ambito di 
valori all'interno del quale possiamo avere una sicurezza del 
95% che si trovino i valori di una particolare popolazione stu- 
diata. Quanto minore e il Cl, tanto piu sicuri possiamo sentirci 
circa il risultato. Si osservi che, se la sopravvivenza nel tempo e 
I'esito di interesse, precedent periodi di follow-up di solito 
comprendono i risultati di un numero maggiore di pazienti ri- 
spetto ai periodi successivi, cosicche le curve di sopravvivenza 
sono piu precise (vale a dire che si forniscono intervalli di con¬ 
fidenza piu ristretti) nei primi periodi di follow-up. II testo, leta- 
belle o i grafici di un buono studio prognostico comprendono gli 
intervalli di confidenza riguardanti le stime della prognosi (in 
caso contrario, dovreste essere in grado di applicare il metodo 
presentato nel I 'Appendice 1 di questo volume, calcolando da so¬ 
li il Cl per almeno uno di essi). 


In base al nostro studio, rileviamo che, con un follow-up medio di 
5,4 anni, la mortalita e risultato pari all' 1 1,5%. L'insufficienza mitra- 
lica da moderata a grave (rapporto di rischio di 1,8, 95% Cl da 
1,03 a 3,0) e la frazione di eiezione <50% (rapporto di rischio 2,3, 
95% Cl da 1,5 a 4,4) sono risultati fattori prognostici indipendenti 
di mortalita per cause cardiovascolari. 
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Possiamo applicare queste prove valide e importanti 
concernenti la prognosi al nostro paziente? (Tabella 4.3) 


Tabella 4.3 - Possiamo applicare queste prove valide 
e importanti concernenti la prognosi al nostro paziente? 



1. II nostro paziente e tanto diverso da quelli dello studio da ren- 
dere inapplicabili i risultati? 

2. Queste prove avranno conseguenze cliniche importanti sulle 
nostre conclusioni circa cio che dobbiamo offrire o dire al no¬ 
stro paziente? 


1. II nostro paziente e tanto diverso da quelli dello studio 
da rendere inapplicabili i risultati? 

Questa guida ci suggerisce di confrontare i nostri pazienti con 
quelli del I' articolo, utilizzando ledescrizioni delle caratteristiche 
demografiche e cliniche. InevitabiImente si noteranno delle dif- 
ferenze, ma in quale misura la similitudine e da considerarsi suf- 
ficiente? Consigliamo di formulare la domanda in un altro modo: 
i pazienti dello studio sono tanto differenti dai nostri, da impedir- 
ci del tutto di utilizzare i risultati della ricerca per formulare pre- 
visioni cliniche relative ai nostri pazienti? Per la maggior parte 
delle differenze, la risposta a questa domanda e "no" e, dunque, 
possiamo utilizzare i risultati dello studio come base per le nostre 
conclusioni prognostiche. 

2. Queste prove avranno conseguenze cliniche importanti sulle nostre conclusioni 
circa cio che dobbiamo offrire o dire a I nostro paziente? 

Le prove riguardanti la prognosi di un paziente sono chiaramen- 
te utili per decidere se dare inizio alia terapia oppure no, per mo- 
nitorare la terapia quando questa sia stata gia avviata e per deci¬ 
dere quali test diagnostic! prescrivere. Se, per esempio, lo studio 
indica una prognosi eccellente nei pazienti con un particolare di- 
sturbo oggetto di studio e non sottoposti a terapia, il nostro col- 
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loquio con i pazienti dovrebbe rifIettere tutto do, concentrando- 
si sull'opportunita di dare inizio a un trattamento oppure no. Se, 
d'altro canto, le prove indicano che la prognosi e infausta in as- 
senza di trattamento (e se vi sono trattamenti che possono modi- 
ficaresignificativamente il decorso) allora dovremo farlo presen¬ 
te ai pazienti, nei confronti dei quali saremmo piu probabilmen- 
te indotti a intraprendere una terapia. 

Perfino quando le prove riguardanti la prognosi non conduco- 
no a una decisione sul trattare o no, le prove valide possono es- 
sere utili perfornire ai pazienti e alle loro famiglie le informazio- 
ni che essi desiderano su cosa il futuro abbia in serbo per loro e 
per la loro malattia. 


Ritornando al nostro caso clinico, I'ecocardiografia transtoracica 
ha rivelato una lieve insufficienza mitralica e una frazione di eie- 
zione superiore al 65%. Data I'eta della paziente (inferiore a 50 
anni) e I'assenza di altri fattori prognostici identificati nello studio 
che abbiamo reperito, possiamo rassicurare la nostra paziente di- 
cendole che e considerata "a basso rischio", quanto alia morbilita 
e alia mortalita per cause cardiovascolari, e che I'esito atteso (con 
riferimento al prolasso della valvola mitralica) sard simile a quello 
della popolazione generale. 


Dopo aver compiuto la fatica di trovare e di valutare un arti- 
colo, qualche volta vale la pena di conservare una copia della no¬ 
stra valutazione. Nel CD-ROM allegato al presente volume ab¬ 
biamo fornito una versione abbreviata della nostra valutazione, 
che potete scaricare sul vostro computer palmare. 


Praticare la medicina basata suite prove di efficacia in tempo reale 

Qualche volta non riusciamo a trovare le risposte al nostro quesito 
servendoci di risorsedi alta qualita gia valutate; in questi casi dob- 
biamo valutare noi stessi la letteratura originaria. Dopo averlo fat- 


138 




Prognosi 


to, e utile tenere una copia della nostra valutazione, nell'eventualita 
che lo stesso quesito si ripresenti in futuro. Nel CD-ROM allegato, 
abbiamo fornito un software (CATM aker) che potete utilizzare per 
tenere nota della vostra valutazione, salvandola nel vostro databa¬ 
se. A bbiamo trovato questo software un utile strumento di insegna- 
mento, sebbene non venga usato da noi abitualmente nel la pratica 
clinica, poiche richiede troppo tempo. Abbiamo invece sviluppato 
una sua versione abbreviata, che consente di annotare rapidamente 
la nostra domanda, i dettagli relativi alio studio principale, i risulta- 
ti equalsiasi commento o dubbio che riguardino lo studio esamina- 
to. Possiamo salvare tutto cio in formato Word, per usarlo nel no¬ 
stro computer o nel nostro palmare. Utilizzando questo strumento, 
e possibile sviluppare un proprio database di argomenti incontrati 
nel I a pratica clinica. Abbiamo fornito questo software, denominato 
CQ log, nel CD-ROM al legato a questo volume, cosi che possiate 
installarlo nel vostro computer palmare; potete usarlo per tenere 
traccia dei vostri quesiti clinici e delle risposte che avrete trovato. 
M a ricordate che dovrebbero avere una data di scadenza! Se lavo- 
riamo a stretto contatto con i colleghi, potremo perfino condivide- 
re con loro il nostro lavoro e collaborare su questi argomenti. 
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5. Terapia 


Dopo aver trovato le prove, dovremo decidere se si tratta di 
informazioni important e valide pritna di applicarle ai nostri sin- 
goli pazienti. L'ordine in cui considerare la validita e I'importan- 
za dipende dalle preferenze individuali. Potremmo incominciare 
valutando la validita, pensando che, seuna cosa non e valida, non 
importa a nessuno che essa mostri un enorme effetto. In alterna¬ 
tive, potremmo stabilirne I'importanza clinica, pensando che, se 
la prova non comporta una conseguenza importante, la sua vali¬ 
dita non e rilevante. Potremmo anche cominciare con entrambe 
le domande, in quanto una risposta favorevole puo essere messa 
in relazione con I'altra domanda. Per i 11 ustrare la nostra analisi 
considereremo il seguente paziente. 


SCENARIO CLINICO 

Viene nel nostro ambulatorio un uomo di 75 anni dimesso dall'o- 
spedale due settimane prima. Durante il suo ricovero e stato sotto- 
posto a un'endoarteriectomia carotidea, a seguito di un attacco 
ischemico transitorio (TIA), con una diagnosi di stenosi carotidea 
significativa. La sua permanenza in ospedale non e stata accom- 
pagnata da complicanze e la sua terapia, al momento della dimis- 
sione, comprendeva metoprololo alia dose di 50 mg due volte al 
giorno per I'ipertensione e acido acetilsalicilico, alia dose di 81 
mg al giorno. Il paziente porta con se, per presentarcelo, un arti- 
colo trovato su Internet che descrive i benefici delle statine per la 
prevenzione dell'ictus, chiedendo che farmaci siano e se debba 
prenderli. La nostra nota relativa alia sua ultima visita mostra che 
la colesterolemia totale era pari a 5 mmol/l, il colesterolo HDL era 
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pari a 2,0 mmol/I e il colesterolo LDL era pari a 2 mmol/l. Nulla 
da rilevare all'esame obietlivo. 


In base a questo scenario abbiamo formulato la seguente do- 
manda: in un paziente con precedenti di TIA, endoarteriectomia 
carotidea, ipertensione e normale profilo lipidico la terapia con 
una statina sarebbe in grado di far diminuire il rischio di ictus? 
Servendoci del I e query clinichedi PubM ed (vedi il capitolo 2 per 
una descrizione di questo motoredi ricerca) abbiamo identifica- 
to il recente studio M RC 1 che potrebbe aiutarci a rispondere a 
questa domanda (abbiamo anche trovato lo studio nella sua ver- 
sione on line di ACP ] ournal Club). 


Tipi di report riguardanti la terapia 

In questo capitolo cominceremo col prendere in esame la valuta- 
zione delle prove concernenti la terapia servendoci di singoli stu- 
di. Questi, tuttavia, non sono la migliore fonte di prove per i no- 
stri scopi; in teoria, avremmo bisogno di una panoramica che in- 
dagasse sistematicamente, mettendole insieme, le prove derivan- 
ti da tutte le indagini pertinenti all'argomento di terapia, poiche 
queste fornirebbero una risposta piu attendibiIe alia nostra do¬ 
manda clinica, rispetto ai risultati di uno studio singolo. Per que¬ 
sta ragione, nel capitolo 2 abbiamo consigliato una ricerca basa- 
ta sempre su una consultazione preliminare del le revisioni siste- 
matiche. I criteri per stabilire la qualita del I e fonti sono forniti 
nella tabella 5.9 (p. 181). Tuttavia, poiche le revisioni sistemati- 
chevalutano individualmentegli studi che lecompongono (e vo- 
gliamo essere sicuri che cio sia stato fatto in modo ineccepibile) 
e poiche suN'argomento di nostro interesse troveremo con mag- 
giori probability singoli studi, anziche revisioni sistematiche, 
tratteremo in primo luogo la valutazione dei singoli studi. Qual- 
che volta questi ultimi non saranno, di per se, sufficienti a per- 
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mettere di prendere una decisione e potrebbe essere necessario 
compiereoperazioni di estrapolazioneo analisi dettagliatedel bi- 
lancio tra i benefici e i danni del I' i ntervento terapeutico. Inoltre, 
la ricerca in letteratura potrebbe estendersi fino a trovare un'ana- 
lisi decisionale clinica. Le regole per stabilirne la validita sono 
presentate nella tabella 5.15 (p. 192). Potrebbeanche rendersi ne- 
cessaria un'analisi economica: le domande che ci aiuteranno a 
decidere se possiamo raccoglierne i risultati sono elencate nel I a 
tabel la 5.18 (p. 197). Le linee-guida sulla pratica clinica delinea- 
no le prove relative a diagnosi, prognosi e terapia di un particola- 
re disturbo oggetto di studio. I criteri in grado di aiutarci a deci¬ 
dere se applicarle o no sono presentati nel la tabel la 5.23 (p. 204). 
Talora anche gli studi qualitativi possono supportare le nostre de¬ 
cision! terapeutiche: i criteri per considerarne la validita sono pre¬ 
sentati nel I a tabel I a 5.8 (p. 176). Infine, qualora non fossimo in 
grado di trovare prove idonee ad aiutare noi e il nostro paziente 
nel I e decisioni sulla terapia, potremmo considerare I'esecuzione 
di uno studio "n-of-1" (tabella 5.25, p. 213). 


Report di singoli studi 

I risultati di questo singolo studio sono validi? (Tabella 5.1) 


Tabella 5.1 - Le prove relative a questa terapia 
(derivanti da un singolo studio randomizzato) sono valide? 



1. L'assegnazione dei pazienti al trattamento era randomizzata? 

2. La randomizzazione era nascosta agli osservatori? 

3. I gruppi erano simili all'inizio dello studio? 

4. II follow-up dei pazienti era sufficientemente lungo e completo? 

5. Tutti i pazienti studiati si trovavano in gruppi in cui erano sta- 
ti randomizzati? 
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(Segue) Tabella 5.1 

Alcuni punti piu delicati: 

6. I pazienti, gli operatori clinici e tutto il personale dello studio 
erano stati tenuti in "cieco" rispetto al trattamento? 

7. I gruppi erano stati trattati alio stesso modo, con I'eccezione 
della terapia sperimentale? 


/. L'assegnazione deipazienti al trattamento era randomizzata? 

Fino a tempi recenti si riteneva che la terapia ormonale sostitutiva 
potessefardiminuireil rischiodi coronaropatie nelle donne in me- 
nopausa che gia ne avessero sofferto. Questa convinzione si basa- 
va sulle prove derivanti da diversi studi osservazionali che aveva- 
no fatto rilevare nelle donne sottoposte a terapia ormonale sostitu¬ 
tiva un minor rischio della malattia. 2 Con molta sorpresa, medici e 
pazienti hanno appreso, in seguito, i risultati di uno studio rando- 
mizzato su donne affette da coronaropatia conclamata che ha mo- 
strato che il rischio non era affatto ridotto dal la terapia ormonale 
sostitutiva! 3 Inoltre, ancor piu di recente, lo studio Women's 
H ealth I nitiative ha chiarito che la terapia ormonale sostitutiva non 
eefficace neppure nella prevenzione primaria delle coronaropatie. 4 
Perche, dunque, una tale differenza fra i risultati degli studi osser¬ 
vazionali edi quel I i randomizzati? Negli studi osservazionali sono 
i pazienti e/o i medici a decidere, sulla base del le loro preferenze, 
se si debba effettuare o no la terapia. Spesso, fattori come la pre- 
senza di malattie concomitanti, I'uso di altri farmaci e la gravita 
dei casi influenzano le decisioni terapeutiche, sia del paziente sia 
del medico. Inoltre, questi stessi fattori possono influenzare le pro¬ 
bability che si manifesti I'esito oggetto di studio (per esempio, la 
coronaropatia). Una distribuzione non uniforme di questi fattori 
nei gruppi di trattamento puo farsopravvalutare, annullare o, addi- 
rittura, puo contrastare gli effetti della terapia.* 


* Le caratteristiche dei pazienti estranee al quesito di studio, che potrebbero causareesiti cli¬ 
nici che il trattamento mira a prevenire e che potrebbero essere distribuite in modo non 
uniforme nei gruppi di trattamento, sono denominate "fattori di confondimento". Sebbene vi 
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La randomizzazione apporta equilibrio nei gruppi di tratta- 
mento per quanto riguarda i fattori prognostici, anche quando la 
nostra scarsa conoscenza della malattia non ci permette ancora 
di sapere dettagIiatamente quali siano tali fattori. Se questi ulti- 
mi hanno amplificato alcuni degli effetti apparenti di un tratta- 
mento che manca di reale efficacia, lo squilibrio nel gruppo di 
pazienti studiati puo portare a conclusioni falsamente positive, 
inducendo ad attribuire alia terapia un'utilita che, in realta, non 
esiste. Gli stessi fattori prognostici possono, al contrario, ma- 
scherare gli effetti di un trattamento realmente efficace o, addi- 
rittura, farlo apparirecontroproducente, portando aliaconclusio- 
ne falsamente negativa che il trattamento sia inutile o perfino 
pericoloso. Dobbiamo insistere sulla scelta casuale (randomiz- 
zata) dei pazienti da sottoporre alia terapia oggetto di studio, 
poiche tale randomizzazione consente di creare, piu di qualsiasi 
altra tipologia di indagine, gruppi di pazienti statisticamente 
identici per quanto riguarda il rischio del I' evento morboso che 
cerchiamo di evitare. Dobbiamo stabilire se i ricercatori usano 
metodi che equivalgono a tirare in aria una monetina* per attri¬ 
buire i pazienti ai gruppi di trattamento (per esempio, il tratta¬ 
mento sperimentale viene effettuato se la monetina presenta "te¬ 
sta" e il trattamento convenzionale "di control I o" o con "place¬ 
bo"** se la monetina presenta "croce"). 

I ricercatori possono andare fieri di applicare la randomizza¬ 
zione ai loro studi, tant'e che spesso la troverete menzionata 
esplicitamente nel I'abstract dell'articolo (o, addi rittura, nel tito- 
loi). Se lo studio non e stato randomizzato, vi consigliamo di in- 
terromperne la lettura e di passare al successivo articolo del vo- 


siano altri semplici modi per evitaretaleeffetto (esclusione, campionamento stratificato, mat¬ 
ching, analisi stratificata, standardizzazione e multivariate modeling), questi presuppongono 
tutti che il fattore di confusione si a gi a noto. 

* In pratica, questo potrebbe avvenire con I’ausilio di un computer, ma il principio rima- 
ne lo stesso. 

** Un placebo e un trattamento che si presenta esteriormente identico alia terapia realmente 
attiva (nelle forme, nel gusto dei preparati farmaceutici, ecc.) in modo cheil paziente, gli ope- 
ratori sanitari e il personale che si occupa del lo studio non possano distinguerli. 
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stro elenco di ricerca. Un consiglio: e possibile compiere una ra- 
pida valutazione preliminare degli articoli esaminandone gli ab¬ 
stract, per stabilire se I'indagine alia quale si riferiscono e rando- 
mizzata oppure no. In quest'ultimo caso abbandoniamone la let- 
tura. Solamente se non trovate studi randomizzati potrete torna- 
re a quel I i non randomizzati. 

Se, tuttavia, Tunica prova che avete in mano, concernente la 
terapiadi vostro interesse, provieneda uno studio non randomiz- 
zato, avete cinque possibilita: 

1. Controllate ancora il capitolo 2, o cercate qualche aiuto per 
compiere un'altra ricerca in letteratura, verificando se per ca¬ 
so avestetrascurato qualche studio randomizzato sul I a terapia 
di vostro interesse. 

2. Verificate se I'effetto del trattamento descritto nello studio 
non randomizzato non sia talmente vistoso da indurvi a con- 
siderarlo come un falso positivo (questa possibilita e molto ra- 
ra e, di solito, esiste solo quando la prognosi dei pazienti non 
trattati e invariabilmente terribile). Come verifica, potete do- 
mandare ai vostri colleghi seessi considerino la terapia in stu¬ 
dio cost efficace da rendere eticamente non ammissibile la 
randomizzazione dei pazienti in una ricerca che includa sog- 
getti non trattati o trattati con placebo. 

3. Se uno studio non randomizzato ha concluso che il trattamen¬ 
to era inutileo pericoloso, in generesi puo accettarecon sicu- 
rezza questa conclusione. Le conclusioni falsamente positive 
di uno studio non randomizzato sono, invece, di gran lunga 
piu comuni di quelle falsamente negative (poiche i trattamen- 
ti sono di norma sospesi quando la prognosi e particolarmen- 
te grave, mentre i pazienti che fiduciosamente prendono far- 
maci sono, di per se, destinati a migliori esiti anche quando 
prendono trattamenti inutili o placebo!). 

4. Considerate se uno studio n-of-1 potrebbe avere senso per voi 
e per il vostro paziente (tabella 5.25, p. 213). 

5. Cercate di trovare prove relative circa un'altra opzione di trat¬ 
tamento. 
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II titolo dello studio MRC che abbiamo trovato per rispondere alia 
nostra domanda sull'efficacia della terapia con statine afferma che 
si tratta di un'indagine randomizzata; una rapida ricognizione dei 
metodi ci porta a un altro articolo per i dettagli completi. 


2. La randomizzazione era nascosta agli osservatori? 

Dovremmo verificare se la randomizzazione era nascosta ai 
medici e al personale incaricato di reclutare i pazienti nello 
studio. In questo caso, i medici non potevano sapere a quale 
trattamento sarebbe stato sottoposto il successivo paziente e, 
dunque, non sarebbero stati in grado, consciamente o incon- 
sciamente, di distorcere I'equilibrio tra i gruppi confrontati. 
Infatti, in assenza di randomizzazione o quando la collocazio- 
ne dei pazienti e inadeguatamente nascosta, e possibile che 
I'effetto del trattamento sia distorto in entrambe le direzioni, 
causando una valutazione eccessiva o riduttiva rispetto alia 
realta. Spesso gli articoli non riportano se I'elenco della rando¬ 
mizzazione e stato tenuto nascosto agli operatori, ma se la ran¬ 
domizzazione e stata effettuata per telefono o con qualche si- 
stema a distanza possiamo essere rassicurati su questa caratte- 
ristica. Naturalmente, ci6 non vale nei casi in cui vengano uti- 
lizzate buste trasparenti, seppure sigi I late! 

3.1 gruppi era no simili all'inizio dello studio? 

E necessario, inoltre, verificare se i gruppi erano simili in tut- 
te le caratteristiche prognosticamente importanti (eccetto il 
trattamento) all'inizio dello studio. Come si e osservato sopra, 
il beneficio della randomizzazione consiste nell'uguale distri- 
buzione, nei gruppi studiati, dei fattori che potenzialmente 
possono confondere i risultati. Tuttavia, le differenze di base 
tra i gruppi possono essere presenti per caso. Se i gruppi non 
sono simili, dobbiamo stabilire se sono stati eseguiti degli ag- 
giustamenti peri fattori prognostici potenzialmente importan¬ 
ti. Ci possiamo rassicurare se le analisi con e senza aggiusta- 
mento offrono risultati simili. 
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Nello studio sulle statine non c'erano differenze significative tra 
i pazienti sottoposti a placebo e quelli sottoposti a terapia con 
statine. 


4. II follow-up deipazienti era sufficientemenle lungo e complefo? 

Una volta soddi sfatti della randomizzazione del I o studio possia- 
mo verificare se tutti i pazienti arruolati siano stati considerati 
nelle conclusioni. In teoria, sarebbe meglio che nessun paziente 
fosse perduto durante iI follow-up, in quanto tali pazienti potreb- 
bero aver presentato esiti in grado di interferire con la conclusio- 
ne dello studio. Se, per esempio, i pazienti sottoposti a una tera¬ 
pia sperimentale sono stati esclusi in seguito, a causa di esiti in- 
fausti, la loro assenza dal I' anal i si porterebbe a una stima ecces- 
siva dell'efficacia del trattamento. 

Qual e I'entita della perdita che possiamo considerare accet- 
tabile? Per essere sicuri della conclusione di uno studio, i ricer- 
catori devono poter assegnare tutti i pazienti perduti ai fini del 
follow-up all'esito peggiore nel loro gruppo di trattamento (ossia 
attribuire un esito infausto a ciascun paziente perduto dal gruppo 
i cui restanti membri hanno presentato esiti migliori e attribuire 
un esito positivo a ciascun paziente perduto dal gruppo di coloro 
che hanno mostrato un peggioramento delle proprie condizioni) 
senza che cambino i termini originari della conclusione. Se que- 
sto metodo non muta la conclusione del lo studio, la perdita di pa¬ 
zienti non rappresenta una minaccia per la validita del lo studio 
stesso. Tuttavia, se, dopo questa operazione, i risultati del lo stu¬ 
dio cambiano, la sua validita e da mettere in dubbio e dobbiamo 
decideresei risultati derivati dall'applicazione del metodo di cui 
sopra siano plausibili. Sarebbe insolito che uno studio sperimen- 
talesostenessetale prova perdendo oltre il 20% dei pazienti (seb- 
bene questo sia legato al numero degli esiti osservati: per esem¬ 
pio, se sono stati osservati pochi esiti in uno studio molto ampio, 
la perdita del 20% dei pazienti potrebbe avere un grande impat- 
to sui risultati). Riviste come Evidence Based Medicine e ACP 
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Journal Club non pubblicano studi in cui il numero dei pazienti 
che completano il follow-up sia inferiore aM'80%. 

Dovremo inoltre sincerarci che il follow-up dei pazienti sia 
abbastanza lungo da permettere di osservare effetti importanti 
dal punto di vista clinico. Per esempio, se il nostro studio va- 
lutasse I'uso del I e statine seguendo i pazienti solo per una set- 
timana o per un mese, non troveremmo i suoi risultati molto 
utili. Data la natura della malattia oggetto di studio, vorremmo 
osservare un follow-up della durata di almeno alcuni mesi o, in 
teoria, di anni. Qualche volta le informazioni sul follow-up so- 
no disponibili gia nel I' abstract del I o studio, ma, nella maggior 
parte dei casi, dovremo andare a guardare nella sezione dedi- 
cata ai risultati peravere dettagli specifici. 


Nello studio sulle statine il follow-up e stato del 99%, con una me¬ 
dia di 5 anni. 


5. Tutli i pazienti studiati si trovavano nei gruppi in cui erano stati randomizzati? 
Poiche qualsiasi cosa che avvenga dopo la randomizzazione 
puo influire su qualche esito di interesse, e importante che tut- 
ti i pazienti (perfino quel I i che non seguono le loro terapie o 
che, accidentalmente o intenzionalmente, ricevono un tratta- 
mento sbagliato) siano analizzati nei gruppi ai quali erano sta¬ 
ti attribuiti. Una volta che, all'inizio del I o studio, siano stati 
formati gruppi confrontabili, essi dovrebbero restare tali per 
preservare la randomizzazione. E stato ripetutamente dimo- 
strato che i pazienti che seguono la terapia assegnata e quel I i 
che non la seguono presentano esiti molto differenti, anche 
quando si tratta di placebo. I partecipanti alio studio che ab- 
bandonano il gruppo o che vengono attribuiti a un altro grup- 
po di trattamento possono presentare una particolare caratteri- 
stica, cost che la composizione dei gruppi, costituiti dai restan- 
ti pazienti, si altera, inficiandone la comparability. Affinche il 
valore della randomizzazione sia preservato, avremo bisogno 
di un'analisi intention-to-treat (intentlon-to-treat analysis) in 
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base alia quale tutti i pazienti siano valutati nei gruppi ai qua- 
li erano stati assegnati inizialmente, indipendentemente dal 
fatto che essi abbiano ricevuto il trattamento loro destinato.* E 
importante non solo cercare il termin eintention-to-treatanalysis 
nella sezione dedicata ai metodi del I o studio, ma anche consi- 
derarei risultati ottenuti, per assicurarci chequesto tipodi ana- 
lisi sia stato effettivamente compiuto. 


Lo studio sulie statine ha utilizzato I'analisi intention-to-treat; pos- 
siamo, cosi, avere la sicurezza che questo studio ha soddisfatto 
tutti i principali criteri di validita. 


6.1 pazienti, gli operatori clinici e tutto il personale dello studio 
erano stati tenuti in "deco" rispetto al trattamento? 

II blinding e necessario per evitare che i sintomi dei pazienti o 
la loro aderenza al trattamento siano influenzati da percezioni 
soggettive circa I'efficacia del trattamento stesso. Parimenti, il 
blinding evita che il rapporto o I'interpretazione dei sintomi 
siano influenzati dalle opinioni o dai sentimenti di chi effettua 
la valutazione del I' eff i caci a del I' i ntervento in studio. Non sor- 
prende che il blinding sia particolarmente importante quando 
I'esito di interesse e soggettivo e, dunque, quando e necessaria 
I'applicazione di una maggiore attivita di giudizio da parte del 
medico o di chi valuta. 

Quando il blinding non e possibile nei confronti dei pazienti e 
degli operatori (come avviene, peresempio, nelle indagini di ti- 
po chirurgico) spesso si puo applicare ad altri operatori, che va- 
lutano le cartelle cliniche (in cui non deve comparire nessuna 
menzione del trattamento effettuato) o usano misure oggettive di 
valutazione. Per esempio, nei I' ambito del North American 


* In altre parole, un’analisi intention-to-treat e un metodo di analisi applicato agli studi clini¬ 
ci controllati, in cui, per ogni soggetto studiato, I'esito di interesse e valutato sulla base del 
gruppo di trattamento cui appartiene il soggetto a seguito della randomizzazione e non sulla 
base del trattamento effettivamente ricevuto [N.d.T.]. 
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Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial 5 (questo studio ran- 
domizzato si occupava di pazienti con stenosi carotidea sintoma- 
tica sottoposti a endoarteriectomia carotidea o a terapia medica 
con acido acetiIsalicilico), ai pazienti nel gruppo chirurgico non 
poteva evidentemente essere applicato il blinding circa il tratta- 
mento ricevuto. Gli esiti furono valutati daquattro gruppi: il neu¬ 
rologo e il chirurgo che partecipavano all'esecuzione del tratta¬ 
mento, il neurologo presso il centra di riferimento del I o studio e, 
in "cieco", i membri della commissione di gestione (steering 
committee ) ealcuni controllori esterni. 

E degno di nota il fatto cheuno studio recente 6 abbia dimostra- 
to che gli operatori clinici interpretano il termine "doppio cieco" 
in modi different; in teoria, un articolo dovrebbedichiarare espli- 
citamente chi si a stato sottoposto a blinding, ma e raro trovare ar- 
ticoli che davvero lo facciano. Le informazioni sul blinding pos- 
sono essere presenti nel I' abstract o nel la sezione dedicata ai me- 
todi (e, talora, nel titolo) dell'articolo. 


Lo studio MRC si qualifica come uno studio in "doppio cieco" 
controllato con placebo. 


7 . I gruppi erano stnti trattati alio sfesso modo, con I'eccezione 
della terapia sperimentale? 

II blinding dei pazienti, dei medici edegli altri soggetti coinvol- 
ti nel lo studio puo impedire che essi, oltre ai trattamento speri¬ 
mentale, attuino una qualsiasi forma di trattamento aggiuntivo (i 
cosiddetti "co-interventi") in uno solo dei gruppi. Di solito, pos- 
siamo trovare informazioni concernenti i co-i nterventi nel la se¬ 
zione dell'articolo dedicata ai metodi e/o ai risultati. 

Se lo studio non soddisfa tutti i criteri esposti sopra, dobbia- 
mo stabilire se la sua validita complessiva sia inficiata da qual- 
che distorsione significativa. Qualora questo fosse il caso, do- 
vremmo cercare un altro studio. Se constatiamo, invece, che il 
nostro articolo soddisfa tutti i criteri, possiamo procedere a con- 
si derarne I'importanza. 
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I risultati validi di questo singolo studio sono importanti? 

a Tabella 5.2 - Le prove valide concernenti la terapia (derivanti 
da un singolo studio randomizzato) sono importanti? 

1. Qual e I'entita dell'effetto del trattamento? 

2. Quanto e precisa la stima dell'effetto del trattamento? 


Ci occuperemo ora di come stabilire se i benefici (o i danni) del 
trattamento descritti in uno studio sono importanti. Per fare que¬ 
sto, faremo riferimento alle guide presentate nella tabella 5.2. 
Decidere se considerare positivamente le conclusioni di uno stu¬ 
dio presuppone duefasi: in primo luogo, trovarne I'espressione 
piu utile dal punto di vista clinico; in secondo luogo, effettuare il 
confronto fra questi risultati e quelli di trattamenti diversi per al- 
tre malattie. 

1. Qual e I'entita dell'effetto del trattamento? 

I metodi utilizzabili perdescrivere i risultati sono vari; abbiamo in- 
cluso i piu importanti nella tabella 5.3 e li illustreremo con I'aiuto 
dello studio sulle statine. Come potete vedere dagli effettivi risul¬ 
tati della ricerca i 11 ustrati nella tabella 5.3, in un periodo di follow¬ 
up medio di cinque anni, I'ictus si verificava in circa il 5,7% dei 
pazienti randomizzati nel gruppo di control lo (chiameremo questo 
valore "tasso di eventi nel gruppo di controllo", control event rate, 
CER) e nel 4,3% dei pazienti assegnati al gruppo sottoposto a te¬ 
rapia con statine (chiameremo questo valore "tasso di eventi nel 
gruppo speri mental e", experimental event rate, EER). Com'e pos- 
sibile esprimere in modo clinicamente utile questa differenza, pe- 
raltro statisticamente significativa? Spesso quest'effetto e indicate 
nel le riviste cliniche come riduzione relativa del rischio (relative 
risk reduction, RRR) calcolato come (|CER - EER| / CER). Nel- 
I'esempio riportato, il valore di RRR e (5,7% - 4,3%) / 5,7% (ov- 
vero il 25%), tale da permettere di affermare che la terapia con sta- 
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tine consente di ridurre il rischio di ictus del 25% rispetto ai sog- 
getti trattati con placebo. In un modo simile, possiamo descrivere 
la situazione in cui il trattamento sperimentale fa aumentare la 
probabiIita di un evento positivo in termini di "aumento relativo 
del beneficio" (relative benefit increase, RBI; calcolabile come 
|CER - EER| / CER). Infine, se il trattamento fa aumentare le pro¬ 
bability di un evento infausto, possiamo utilizzare il concetto di 
"aumento relativo del rischio" ( relative risk increase, RRI). 

Uno degli svantaggi della RRR, che la rende non utile ai nostri 
scopi, si manifesta nei dati ipotetici evidenziati nella parte bassa 
della tabella 5.3. La RRR non riflette il rischio del I'evento in as- 
senzadi terapia; pertanto, non puo distinguere tra effetti massimi e 
minimi del trattamento. Peresempio, se il rischio di ictus e margi¬ 
nal (0,000057%) nel gruppo di controllo e parimenti marginale 
nel gruppo sperimentale (0,000043%), la RRR resta pari al 25%! 

U na misura che supera questa mancanza di discriminazione fra 
piccoli egrandi effetti del trattamento fa riferimento alia differen- 
za aritmetica assoluta tra le percentuali nei gruppi. Essaedenomi- 
nata "riduzione assoluta del rischio" ( absolute risk reduction, 
ARR) e conserva il rischio di base. N el lo studio sulle statine, la 
ARR risulta pari a 5,7% - 4,3% =1,4%. Nel nostro caso ipotetico, 
in cui il rischio di base e marginale, anchelaARR e marginale, pa¬ 
ri a 0,000014%. Pertanto, la ARR e una misura piu significativa, 
per quanto riguarda gli effetti del trattamento, rispetto alia RRR. 
Quando il trattamento sperimentale fa aumentare le probabilita di 
un evento favorevole, possiamo calcolare il cosiddetto "aumento 
assoluta del beneficio" ( absolute benefit increase, ABI), anch'es- 
so mediante la differenza aritmetica assoluta nelle percentuali de¬ 
gli eventi. Parimenti, quando il trattamento sperimentale fa aumen¬ 
tare la probabi I ita di un evento sfavorevole, possiamo calcolare 
r'aumento assoluta del rischio" (absolute risk increase, ARI). 

L'inverso del I'A R R (1 / ARR) e un numero intero e possiede 
I'utile proprieta di farci conoscere il numero di pazienti che e 
necessario trattare (NNT) con la terapia sperimentale, nel corso 
delta studio, per evitare un ulteriore esito infausto. Nel nostro 
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esempio, il valore di N NT e 1 /1,4% = 72, il che significa che 
dovremmo trattare 72 persone con una statina (anziche con un 
placebo) per 5 anni, alio scopo di evitareche un individuo in piu 
vada incontro a ictus. Nel nostro esempio ipotetico, nella parte 
bassa della tabella 5.3,1'utilita clinica del I' N NT e sottosti mata, 
poichequesto Iieve effetto del trattamento significa che dovrem¬ 
mo trattare oltre 7 milioni di pazienti per evitare un ulteriore 
evento sfavorevole! 

Un valore di NNT pari a 72 edegno di nota? Possiamo averne 
un'idea facendo un confronto con i valori di NNT relativi ad altri 
interventi e a terapie di durata diversa, integrando tutto cio con la 
nostra esperienza e le nostre abilita cliniche. Quanto piu piccolo e 
il valore di NNT, tanto piu notevoleeil risultato. T uttavia, dobbia- 
mo anche considerare la gravita del I' esito che stiamo cercando di 
evitare. Abbiamo offerto alcuni esempi di NNT nella tabella 5.4. 
Per esempio, avremmo bisogno di trattare solo 7 pazienti con de- 
menza di Alzheimer da lieve a moderata con donepezil, per evita¬ 
re il declino funzionale di una persona a un anno di distanza. Per 
contro, invece, dovremmo trattare oltre 100 persone con iperten- 
sione per 5,5 anni per prevenire un decesso, un ictus o un infarto 
miocardico. Se voletesaperne di piu sul concetto di NNT visitate 
il nostro sito web (www.cebm.utoronto.ca) o date uno sguardo al 
CD-ROM al legato al presente volume: potretescaricarealcuneta- 
belle concernenti I'NNT nel vostro computer palmare e potrete 
proporre un N NT da presentare nel sito web. 

Possiamo descrivere gli effetti indesiderati della terapia in un 
modo analogo, cioe in termini di numero necessario a produrre 
un danno in un paziente (number needed to harm, N N H) a causa 
della terapia. II valore di NNH e calcolato come 1 / ARI. Nello 
studio sul la statina, lo 0,03% dei pazienti del gruppo di control- 
lo e andato incontro a rabdomiolisi, al confronto del I o 0,05% del 
gruppo trattato con statina. Questo aumento del rischio assoluto 
di |0,03% - 0,05%| = 0,02% da luogo a un NNH in 5 anni pari a 
5000. Cio significa che dovremmo trattare 5000 pazienti, per 5 
anni, con una statina, per far si cheun ulteriore paziente vada in- 
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contro a rabdomiolisi. Pertanto, NNT eNNH ci offrono una va- 
lida e chiara misura del I o sforzo che noi e i nostri pazienti dob- 
biamo compiere per evitare o per provocare uno o piu esiti sfa- 
vorevoli. E facile individuare il loro interesse in termini di rap- 
porto tra sforzo e risultato conseguito (potremmo chiamare tutto 
questo Tanalisi costo-efficacia del povero medico”). 

Per comprendere il significato dell'NNT, dobbiamo conside- 
rare alcune caratteristiche aggiuntive. In primo luogo, a questa 
grandezza si associa la dimensione del tempo di follow-up. Una 
rapida consultazione della tabella 5.4 ci fa vedere che un valore 
di NNT pari a 10 per evitare un ulteriore grave ictus, o il deces- 
so, mediante I'endoarteriectomia in pazienti con stenosi caroti- 
dea di grado elevato, si riferisce ad esiti nel corso di un periodo 
di 2 anni (in questo caso, a parti re da un intervento effettuabile in 
pochi minuti). Una conseguenza di questa dimensionetemporale 
e che se vogliamo confrontare i valori di N NT per periodi diffe¬ 
rent di follow-up, dobbiamo far ricorso a valori ipotetici e com¬ 
piere un "aggiustamento temporale" in almeno uno dei due casi. 
A mmettiamo di voler confrontare i valori di N NT con riferimen- 
to alia prevenzione di un ulteriore caso di ictus, di infarto mio- 
cardico o del decesso, mediante terapia farmacologica, in pazien¬ 
ti con ipertensione lieve, rispetto a casi di ipertensione grave. Un 
altro rapido sguardo alia tabella 5.4 ci mostra un valore di NNT 
a 1,5 anni pari soltanto a 8 per I'ipertensione grave (che gia ha 
prodotto molti danni inorgani bersaglio) eun NNT a5,5 anni pa¬ 
ri a 128 per i casi di ipertensione piu lieve (la maggioranza dei 
quali non ha ancora subito danni agli organi bersaglio). Per con¬ 
frontare i due valori di NNT, dobbiamo aggiustare almeno uno 
dei valori temporali in modo che il confronto si riferisca a un me- 
desimo lasso di tempo del follow-up. In questo caso, supponia- 
mo che il valore di RRR della terapia anti-ipertensiva resti co- 
stante nel tempo, ovvero che questa produca lo stesso beneficio 
relativo nel primo anno, cos) come farebbe nei successivi quat- 
tro. Accettando questa tesi (che appare sicura nel caso dell'iper¬ 
tensione) possiamo procedere agli aggiustamenti temporali. 
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Aggiustiamo il valoredi NNT peri casi di ipertensione lieve 
(128 nei 5,5 anni di osservazione effettiva) riportandolo a un va- 
loredi NNT corrispondenteai 1,5 anni "ipotetici". A questo sco- 
po moltipiichiamo il valore di NNT relativo al tempo di follow¬ 
up "osservato", per una frazione, con il tempo di osservazione al 
numeratore e il tempo ipotetico al denominatore. In questo caso, 
I'aggiustamento del valoredi NNT di 128 dei casi di ipertensio¬ 
ne lieve per riportarlo al suo corrispondente valore ipotetico per 
un periodo di 1,5 anni diventa: 

N NT ipotetico = N N1 osservato x < tem P° osservato / tempo ipotetico) 
NNT 15 = 128 x (5,5 / 1,5) =470 

Per convenzione, arrotondiamo per eccesso qualsiasi cifra de- 
cimale al numero intero superiore. Ora possiamo apprezzare 
I'ampiadifferenza del guadagno derivantedagli sforzi clinici per 
trattare i casi lievi rispetto ai casi gravi di ipertensione: dovrem- 
mo trattare 470 casi lievi, ma solo 3 di quel I i gravi per 1,5 anni 
alio scopo di impedire un caso di esito sfavorevole. La spiegazio- 
nedi cio risiede nell'enormedifferenza tra i valori di CER (mol- 
to piu elevati nei casi di ipertensione grave seguiti per solo 1,5 
anni rispetto ai casi lievi seguiti per 5,5 anni). 

In secondo luogo, tornando alia tabella 5.3, abbiamo calcolato 
un valore di N NT di 72; ma i pazienti possono presentare un diffe- 
rente rischio di base circa I'esito (dipendente, per esempio, della 
presenza di malattie concomitanti) e, pertanto, possono trovarsi in 
una condizione di rischio maggiore o minore di andare incontro al- 
I'evento sfavorevole rispetto alia "media" dei pazienti studiati. II 
valoredi NNT pud essere aggiustato rispetto al rischio individuale 
di base del nostro paziente di andare incontro all'evento: I'argo- 
mento sara trattato in dettaglio a p. 165. 

2. Quanto e precisa la stima dell'effetto del trattamento? 

La terza cosa che dobbiamo ricordare riguardo all'NNT e che, co¬ 
me qualsiasi altra misura clinica, si riferisce a stimedi un ipotetico 
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valore "reale"; dobbiamo dunque specificare I'ambito entro il qua¬ 
le fissare attendibiImente i limiti "reali" dei valori di NNT. Sevo- 
gliamo specificare i limiti entro i quali si trova il vero valore di 
NNT peril 95% del tempo, lo indichiamocome"intervallodi con- 
fidenza del 95%'' (95% Cl). II Cl indica I'ambito di valori in cui e 
possibile includere il rischio reale, presentando in modo quantitati¬ 
ve il grado di incertezza della misura. Per esempio, consideriamo 
un NNT ipotetico pari a 72, con un Cl 95% di 51 +1170: in questo 
caso, I'attendibi I ita e riferita a un reale valore di NNT compresofra 
51 e 1170 esara pari al 95%. Quanto minoree il numero di pazien- 
ti dello studio che ha generate il valore di NNT, tanto maggi ore sara 
il Cl. Tuttavia, perfino quando il Cl e ampio, esso puo offrirci un 
certo riferimento esara dunque meritevoledi attenzione. Nel nostro 
esempio ipotetico citato sopra, gli studi mostrano un effetto positi- 
vo, ma dobbiamo prendere in considerazione il limitesuperioredel 
Cl peril valore di NNT. II valore di 1170 e clinicamente importan- 
te? Se decidiamo che non lo e, i risultati dello studio non ci sono 
utili, anche in presenzadi significativitastatistica. Parimenti, se i ri¬ 
sultati dello studio si rivelano negativi, possiamo guardareai limiti 
del Cl per verificare se un beneficio potenziale sia state escluso. 
Nell'Append/ce 1 potrete leggere qualcosa di piusugli intervalli di 
confidenza. 


Praticare la medicina basata sulle prove di efficacia in tempo reale 

CALCOLARE LE MISURE DELL'EFFETTO DEL TRATTAMENTO: UNA SCORCIATOIA 

A nziche memorizzare la formula descritta sopra, possiamo usare 
un calcolatore EBM ogni volta che abbiamo la necessity di misu- 
rare I'effetto del trattamento (ovvero, se i risultati dello studio 
non sono presentati nell'articolo usando queste grandezze). Que¬ 
sto strumento fa risparmiare tempo e fa diminuire il rischio di er- 
rori di calcolo. Dal nostro sito web e dal CD-ROM al legato al 
presente volume potete scaricare un calcolatore EBM da noi svi- 
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luppato (www.cebm.utoronto.ca); il calcolatore puo essere scari- 
cato anche sul vostro computer palmare. 

Lasciateci ripetere i calcoli che abbiamo svolto nella tabella 
5.3. Nel menu a discesa del calcolatore, cliccate sull'opzione 
RCT. Possiamo immettere i dati della tabella e, cliccando sul pul- 
sante, ottenere le misure dell'effetto e il loro Cl (figura 5.1). 

USARE LE PROVE PRE-VALUTAZIONE 

Ai fini della nostra indagine, abbiamo svolto una ricerca in ACP 
Journal Club e identificato un collegamento che ci porta alio stu¬ 
dio M RC. 7 Sappiamo chequest'articolo hasuperato un qualchefil- 
tro qualitativo, essendo stato pubblicato nella rivista (capitolo 2). 
Confrontate questo abstract, piu ricco di informazioni, con quello 
che si trova nell'articolo originale. Si puo osservare rapidamente 


Figura 5.1 - Esempio di una schermata del calcolatore EBM 
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che si tratta di uno studio randomizzato, controllato con placebo e 
in cui pazienti, medici, addetti alia raccolta dei dati e tutti coloro 
che erano preposti alia valutazione dei risultati erano stati sottopo- 
sti a blinding. I ricercatori hanno utilizzato un'analisi intention-to- 
treate oltre il 99% dei pazienti sottoposti a follow-up aveva rag- 
giunto una media di 5 anni. E degno di nota che siano stati inclusi 
nell'abstract il titolo dichiarativo e il quesito clinico oggetto dello 
studio (nel formato PICO!). Usando I'abstract dell'ACP Journal 
Club siamo dunque in grado di valutare la validita del lo studio e la 
sua importanza in meno di un minuto, potendo cosi decidere rapi- 
damente se applicare le prove al nostro paziente! 


I risultati validi e importanti di questo singolo studio 
sono applicabili al nostro paziente? 

Ora che abbiamo stabilito che le prove che abbiamo trovato so¬ 
no valide e importanti, ci troviamo nel la necessity di considerare 
se possiamo applicarle al nostro singolo paziente. Per utilizzare 
le prove dobbiamo integrarle con la nostra esperienza e con la 
nostra cultura clinica, nonche con i valori e le preferenze del pa¬ 
ziente. I criteri perfarlo sono presentati nel la tabel la 5.5. 


Tabella 5.5 - Queste prove valide e importanti (derivanti da un 
singolo studio randomizzato) sono applicabili al nostro paziente? 


1. Il nostro paziente e cosi diverso da quelli dello studio, tanto da 
rendere inapplicabili i risultati? 

2. Il trattamento e attuabile nel nostro contesto operativo? 

3. Quali sono i potenziali benefici e danni per il nostro paziente, 
derivanti dalla terapia? 

4. Quali sono i valori e le attese del nostro paziente, relativi sia al 
decorso che desideriamo evitare sia al trattamento che offriamo? 
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I. Il nostro paziente e cost diverso da quelli dello studio, 
tan to da rendere inapplicabili i risultati? 

Dobbiamo far ricorso alia nostra cultura e alia nostra esperienza 
clinica per decidere se il nostro paziente sia cosi diverso da quelli 
dello studio da rendere i risultati di questo non applicabili. Un ap- 
proccio potrebbeesserequello di verificarese il nostro paziente ri- 
sponda a tutti i criteri di inclusione nello studio, che, in caso con- 
trario, non sarebbe applicabile. Questo non e un approccio molto 
sensato, poiche la maggior parte del le differenze tra i nostri pazien- 
ti e quelli nello studio tende ad essere quantitativa (eta differenti, 
diversi gradi di rischio del I' evento sfavorevole o differente grado 
di risposta alia terapia) piuttosto che qualitativa (totale assenza di 
risposta al trattamento o assenza di rischio per I'evento sfavorevo¬ 
le considerato). Noi suggeriamo che un approccio molto piu ap- 
propriato consista nel considerare se le caratteristiche sociodemo- 
grafiche o quelle patologiche e biologiche del nostro paziente sia- 
no cosi diverse da quelle dei pazienti studiati da rendere inutile 
I'applicazione dei risultati della ricerca per noi e per il nostro pa¬ 
ziente. Solo in questo caso dovremmo rifiutare i risultati dello stu¬ 
dio considerato e riprendere la nostra ricerca di prove pertinenti. Vi 
sono solo poche occasioni in cui questo potrebbe verificarsi; per 
esempio, unadiversa situazionefarmacogenetica, I'assenzadi rea- 
zioni immunitarie, la presenza di concomitanze morbose che im- 
pediscano il trattamento e cose si mi I i. Seguendo tale approccio cl i- 
nico (opposto a quel lo attuariale) e raro che si debba respingere 
uno studio per questo motivo. U na differenza che dobbiamo pren- 
dere in considerazione e se il nostro paziente accettera il nostro 
consiglio e aderira al le necessity del regime terapeutico: affronte- 
remo quest'aspetto al termine di questo capitolo. 

Talora i trattamenti sembrano produrre differenze qualitative 
nella risposta di sottogruppi di pazienti, tanto da far apparire che 
i benefici riguardino alcuni sottogruppi e non altri. Queste diffe¬ 
renze qualitative nella risposta sono assai rare. Per esempio, alcu¬ 
ni dei primi studi riguardanti I'acido acetilsalicilico nei pazienti 
conTIA avevano mostrato grandi benefici nel sesso maschile, ma 
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non in quello femminile: studi successivi e revisioni sistematiche 
hanno poi dimostrato che si trattava di un reperto casuale e che 
I'acido acetiIsaliciIico e altrettanto efficace anche nel sesso fem¬ 
minile. Se ritenete che il trattamento che state esaminando possa 
funzionare in un modo qualitativamente differente in diversi sot- 
tog ruppi di pazienti, dovete fare riferimento ai criteri presentati 
nel I a tabella 5.6. Per riassumerli, a meno che la differenza di ri- 
sposta non abbia un senso biologico, oppure sia ipotizzata prima 
del I'esecuzione del lo studio e sia stata confermata in un secondo 
studio, non correlato al precedente, suggeriamo di accettare I'ef- 
ficacia globale del trattamento come il miglior punto di partenza 
per la stima della sua efficacia nel vostro singolo paziente. 

2.1 I trattamento e attuabile nel nostro contesto operativo? 

Dovremo poi considerare se il trattamento sia attuabile nel nostro 
contesto oggettivo. Puo il nostro paziente, o il servizio sanitario, pa- 
gare il trattamento, la sua somministrazione e il monitoraggio ne- 
cessario? II trattamento e disponibile nel contesto in cui ci trovia- 


Tabella 5.6 - Li nee-guida circa I'attendibilita di apparenti 
differenze qualitative nell'efficacia della terapia in alcuni 
sottogruppi di pazienti 



Una differenza qualitativa nell'efficacia del trattamento tra i sotto¬ 
gruppi di pazienti e verosimile solo se e possibile rispondere po- 

sitivamente a TUTTE le seguenti domande: 

1. Le differenze hanno senso biologicamente e clinicamente? 

2. La differenza qualitativa e significativa clinicamente (beneficio 
per alcuni, ma danno o inutilita per altri) e statisticamente? 

3. Le differenze sono state ipotizzate prima dell'inizio dello studio 
(anziche evidenziate nel raccogliere i dati)? 

4. Nell'ambito dello studio e stata condotta almeno un'analisi nei 
sottogruppi? 

5. I risultati sono stati confermati da altri studi indipendenti? 
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mo? La terapia con statine e attualmente gratuita in determinate 
condizioni e in determinate aree e paesi, mentre, in altri, non e cosi. 

3. Quali sono i pofenziali benefici e danni per il nostro paziente, 
derivanti dalla terapia? 

Dopo che abbiamo stabilito che lo studio e applicabile ai nostri 
pazienti e che il trattamento e attuabile, dobbiamo fare una sti- 
madei benefici peculiari peril nostro paziente, nonchedei rischi 
della terapia. Esistono due approcci generali per fare questo. II 
primo (e piu lungo) comincia con la migliore stima disponibile 
di cio che accadrebbe al nostro paziente se non fosse trattato: il 
valore del suo CER individuale, ovvero il "tasso del I' evento at- 
teso nel paziente” ( patient's expected event rate, PEER). Per 
questa stima possiamo applicare la RRR globale (per gli eventi 
che speriamo di evitare con la terapia) e la RRI (per gli eventi 
indesiderati della terapia) e generare valori corrispondenti di 
NNT eNNH peril nostro particolare paziente. II secondo meto- 
do, molto piu rapido, salta la fase PEER e si basa interamente 
sui valori di NNT eNNH del lo studio. Si osservi che, con en- 
trambi gli approcci, noi supponiamo che i benefici e i rischi re- 
lativi della terapia siano gli stessi nei pazienti con valore di 
PEER alto o basso. Poiche il secondo metodo e assai piu velo- 
ce, potreste passare subito a p. 169 ma se, prima, volete leggere 
come si applicail metodo piu lungo, andate pure avanti nellalet- 
tura. 

II metodo lungo, attraverso II PEER 

Esistono quattro metodi per effettuare una stima del PEER del 
nostro paziente. In primo luogo possiamo assegnargli il CER glo¬ 
bale del lo studio: per quanto cio sia facile, la sensibilita e pero 
adeguata solo se il nostro paziente e simile alia "media" dei pa¬ 
zienti arruolati. In secondo luogo, se un sottogruppo di pazienti 
del lo studio presenta caratteristiche simili a quelle del nostro pa¬ 
ziente, possiamo assegnare a quest'ultimo il valore di CER di ta¬ 
le sottogruppo. In realta, neN'improbabile eventualita di una ri- 
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sposta affermativa a tutte le domande poste nella tabella 5.6, po- 
tremmo perfino applicare il valore di ARR di quel sottogruppo 
pergenerare un NNT del nostro paziente. In terzo luogo, se I'ar- 
ticolo che descrive lo studio include una valida guida di previsio- 
ne clinica, possiamo servirci di quest'ultima per assegnare un 
PEER al nostro paziente. In ultimo, potremmo cercare un altro 
articolo chedescriva la prognosi dei pazienti non trattati, come iI 
nostro, eusaretali risultati per assegnare a quest'ulti mo un valo¬ 
re di PEER. Tutti questi metodi danno luogo a un PEER indivi- 
duale per il nostro paziente, ovvero una misura relativa al suo de- 
corso, nel caso fosse sottoposto all'intervento di "controllo" o di 
confronto del I o studio al quale abbiamo fatto riferimento. Per 
eseguire una conversione che ci porti a valori di NNT oNNH, 
sempre riferiti al nostro particolare paziente, dobbiamo applica¬ 
re i valori corrispondenti di RRR e RRI, usando la formula: 

NNT =11 (PEER x RRR) 

Supponiamo, peresempio, di avertrovato un articolo secon- 
do il quale il nostro paziente vascolare presenta un rischio di 
ictus del 30% in 5 anni, tenendo conto dei suoi fattori di rischio 
e del le comorbi I ita (e, dunque, che il suo PEER sia del 30%). 
Poiche lo studio M RC ha prodotto un valore globale di RRR 
del 25%, il valore di NNT per pazienti come il nostro sara pa¬ 
ri a 1 / (30% x 25%) = 13. Si precede analogamente per calco- 
lare il valore di N N H: 

NNH = 1 / (PEER x RRI) 

Come potete vedere, questi calcoli possono esserescomodi da 
fare senza uno strumento di calcolo. Fortunatamente Chatellier e 
i suoi collaboratori hanno pubblicato un nomogramma per effet- 
tuare tale conversione, mostrato nella figura 5.2, che ci facilita il 
compito. In alternativa, potremmo servirci del calcolatore EBM 
del nostro sito web (www.cebm.utoronto.ca). 
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Figura 5.2 - Nomogramma per stabilire i valori di NNT 
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II metodo breve, basato sull'HNT 

Si tratta di un modo piu veloce e piu semplice per stimare I'NNT 
per il nostro paziente. Di solito usiamo questo metodo al letto del 
malato o in ospedale. Secondo questo approccio, la stima del I' e- 
sito probabilecui andrebbe incontro il nostro paziente (se riceves- 
se solo la terapia di "controllo") e specificata in relazione a quel- 
la del paziente medio di control lo e viene espressa come "frazio- 
ne decimale" che chiamiamo f t . Per esempio, se riteniamo che il 
nostro paziente (senza trattamento) vada incontro a un rischio 
doppio di un esito come quel lo dei pazienti del gruppo di control- 
lo del lo studio, f t sara uguale a 2; se invece pensiamo che il rischio 
sia pari alia meta, allora f sara uguale a 0,5. Possiamo, in base al¬ 
ia nostra cultura ed esperienza clinica, attribuire un valorea f t , op- 
pure possiamo servirci di una delle fonti di informazione descrit- 
te in precedenza. Ricordando il postulate secondo cui il trattamen¬ 
to produce un RRR costante nell'ambito di suscettibiIita, il valo- 
re di NNT dei pazienti comeil nostro sara semplicemente iI valo- 
reriportato di NNT diviso per f t . 


Nel nostro esempio sulle statine, lo studio ha riportato un valore di 
NNT pari a 72; dunque, dovremmo trattare con una statina 72 pa¬ 
zienti come quelli dello studio, per un periodo medio di 5 anni, 
per evitare che uno o piu di tali individui vada incontro a ictus. 

Se, tuttavia, riteniamo che il nostro paziente corra un rischio tre 
volte piu elevato senza trattamento, come i pazienti del gruppo di 
controllo, allora f ( = 3 e NNT / f t = 72 / 3 = 24. Cio significa che 
dovremmo trattare solo 24 pazienti a maggior rischio, come i no- 
stri, per 5 anni, per evitare un altro caso di ictus. 


Ancora una volta, dobbiamo tenere conto del rischio del pa¬ 
ziente di andare incontro a eventi indesiderati a causa del I a terapia. 
Alio scopo possiamo servirci di uno degli stessi metodi usati per 
individualizzare il valore di NNT nei nostri pazienti. Seguendo la 
via piu semplice, possiamo stabilire che il nostro paziente e espo- 
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sto a un rischio triplo (f h = 3), o a un terzo del rischio (f h = 0,33). 
Ipotizzando che il valoredi RRI del danno sia costante nello spet- 
tro delle suscettibiIita, possiamo apportare un aggiustamento ri- 
spetto al valoredi NNH dello studio di 5000, mediante f h (esatta- 
mentecomeabbiamofatto per NNT), egenerare valori di NNH di 
1667 e 15.152 corrispondenti ai valori di f h di 3 e 0,33, rispettiva- 
mente. 

4. Quali so no i valori e le attese del nostro paziente, 
relativi sia al decorso che desideriamo evitare sia al trattamento che offriamo? 
Fino ad ora abbiamo individualizzato i benefici e i rischi della te- 
rapia peril nostro paziente, ignorando, pero, i suoi valori elesue 
preferenze. Come possiamo integraretali valori epreferenze nel- 
ie raccomandazioni sul trattamento? E, cosa piu importante, co¬ 
me possiamo convertirli in una forma che consenta al nostro pa¬ 
ziente di decidere autonomamente? Vi sono diversi metodi per 
offrire un sostegno al processo decisionale condiviso, tra cui mo¬ 
di elaborati (vere e proprie "Rolls Royce") consistent in 
un'"analisi decisionale clinica" (clinical decision analysis, 
CDA) formale, che tenga conto sia delle probabi I ita del paziente 
di andare incontro a determinati eventi nel decorso della malattia 
sia dei suoi valori e preferenze in rapporto a ciascun tipo di sta¬ 
te di salute. Tuttavia, far ricorso a una CDA per ciascun pazien¬ 
te richiederebbe troppo tempo, sia per il medico oberato di lavo- 
ro sia per lo stesso paziente; pertanto, questo approccio fa, in ge- 
nere, affidamento su un'analisi decisionale preesistente. Per po- 
tersi serviredi quest'ultima (ne parleremo piu avanti) i valori e le 
preferenze del nostro paziente (come pure i rischi) devono esse- 
re prossimi a quel I i considerati nel I'anal isi preesistente; oppure, 
I'analisi decisionale deve fornire informazioni sull'impatto delle 
modificazioni dei valori (e dei rischi) del paziente sui risultati 
del I' anal i si stessa. Perfino esperti analisti dei processo decisiona¬ 
le in clinica trovano tale analisi proibitivamente lenta per essere 
applicata alia vita reale. Gli operatori clinici possono, inoltreser- 
virsi di ausili decisionali convalidati, che presentino informazio- 
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ni descrittive e probabilistiche circa la malattia oggetto di studio, 
le opzioni di trattamento e gli eventi del decorso, alio scopo di fa¬ 
cilitate la condivisione del processo decisionale. Nondimeno, an- 
coraoggi, ausili decisionali ben convalidati possono esserediffici- 
li da reperire (se siete interessati a trovarne qualcuno, date un'oc- 
chiata al sito web di O'Connor all'indirizzo http://www.ohri.ca/ 
programs/cl i nical_epidemiology/0 PD S L/a_to_z.asp). 

Esiste qualche modo rapido per integrare i valori del pazien- 
te (diciamo, una versione "Ka", o di base) che non vada troppo 
lontano dal I a verita? Nel tentativo di venire incontro al le neces¬ 
sity di comprensibilita, di utiIizzabiIita pratica e di facilita di 
uso in servizi clinici saturi di lavoro, abbiamo proposto una mi- 
sura, centrata sul paziente, della sua probabilita di essere aiuta- 
to o danneggiato da un intervento, basata sul valore di NNT re- 
lativo agli eventi considerati, prodotti dal I'intervento clinico 
(come espressione dei potenziali benefici), sul valore di NNH 
relativo agli effetti indesiderati della terapia (come espressione 
dei rischi) e sul loro rapporto. Questo risultato, quando e sup- 
portato dal I a percezione individuale del paziente del bilancio 
fra questi due ordini di possibility, permette di giungere a una 
misura comprensibile, aggiustata qualitativamente e rapida- 
mente cal col abi I e, della" probabi I ita di essere aiutato o danneg¬ 
giato" (likelihood of being helped and harmed, LHH) aseguito 
di una particolare terapia. 

Tornando al nostro paziente con ictus e usando i dati della 
tabella 5.3 (p. 153), troviamo che il valore di ARR era pari a 
1,4% e quello di NNT pari a 72. Potremmo servirci di tali va¬ 
lori per dire al nostro paziente che va incontro a una probabi I ita 
su 72 di essere aiutato dal I a somministrazione di una statina per 
prevenire I'ictus. Parimenti, guardando al rischio del danno, se- 
condo quanto riportato nel I a tabella 5.3, potremmo dirgli che, 
con la somministrazione di statine, la sua probabi I ita di andare 
incontro a un danno (per esempio, la rabdomiolisi) e pari a 1 su 
5000. La nostra prima approssimazione circa il rapporto fra be¬ 
nefici possibili e rischi possibili sara: 
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LHH =(1/ NNT) : (1/ NNH) 

= (1 / 72) : (1 / 5000) 

= 70* 

Potremmo dunque dire al nostro paziente che la terapia con 
statine comporta per lui una probabiIita 70 volte maggiore di 
determinare un beneficio, piuttosto che un danno. M a, ancora 
una volta, non si tiene conto del rischio peculiare del singolo 
paziente circa i benefici e i danni della terapia con statine. Po¬ 
tremmo ritenere che il suo rischio di base di andare incontro a 
ictus sia piu elevato di quello dei pazienti nel gruppo di control- 
lo, a causa del I'eta e del le comorbi I ita (anche in questo caso, 
esistono diversi modi per poter stabilire il suo valore di PEER, 
ma noi, ora, ci atterremo al metodo f t ). Potremmo stimare il va¬ 
lore di f t in base alia nostra esperienza clinica, stabilendo che il 
suo rischio di ictus sia tre volte piu elevato (f t = 3) rispetto ai 
pazienti di control Io (in realta, osservando I' anal isi di un sotto- 
gruppo nel lavoro considerato, e data I'eta del nostro paziente, 
il rischio potrebbe essere del 30% piu elevato); parimenti, po¬ 
tremmo pensare che il suo rischio di rabdomiolisi sia minore ri¬ 
spetto a quel lo del gruppo di control lo (ovvero f h = 0,33). II va¬ 
lore di LH H diventa al I ora: 

LHH = (1 / NNT) xf t : (1/NNH) xf h 
= (1 / 72) x 3 : (1 / 5000) x 0,33 
= 635 


Si osservi che, in questo caso, eseguiamo una moltiplicazio- 
ne, anziche divideref t , poiche iI nostro aggiustamento e riferito a 
1/ NNT. Noi, dunque, riferiremo al nostro paziente che, in base 
al le sue peculiari probabil ita nel rapporto tra benefici e rischi, e 
635 volte piu probabilechesia aiutato dal la terapia, piuttosto che 
danneggiato. 


‘Si osservi che si potrebbe anche affermare che LHH =ARR :ARI. 
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M a cio non include i valori e le preferenze peculiari del no¬ 
stro paziente, la considerazione dei quali ci porta alia fase piu 
critica nel calcolo del valore di LHH: sollecitare le preferenze 
del nostro paziente, al quale domandiamo di formulare dei giu- 
dizi di valore sulla gravita relativa di un esito infausto che spe- 
riamo di poter evitare con la terapia, rispetto al I' evento indesi- 
derato che potremmo causare con la terapia stessa. Comincia- 
mo, come suggeritoci del I' esperi enza, descrivendogli entrambi 
gli aspetti, positivo e negativo, ripetendo tali descrizioni quan¬ 
to e necessario affinche il nostro paziente possa capire e riflet- 
tere, discutendone anche coi suoi familiari, ecc. Quando I'op- 
zione prescelta per il trattamento e quel I a di prassi (nel nostro 
servizio, si tratta di assumere a lungo il warfarin per una fibril- 
lazione atriale non valvolare), potremmo concludere il nostro 
colloquio lasciando al paziente una descrizione scritta degli 
esiti legati al I' accettazi one e all'avvio del trattamento conside¬ 
rate. Un esempio del I e informazioni da fornire a un paziente 
che sta considerando di mettersi in terapia con statine e fornito 
nel I a tabella 5.7 (p. 172). Attenendoci a queste spiegazioni del- 
I'evento che desideriamo evitare e del I'evento indesiderato che 
potremmo provocare, lavoriamo insieme al paziente per aiutar- 
io ad esprimere I'entita della gravita del I' uno rispetto all'altro: 
un ictus e venti volte piu grave degli effetti indesiderati? Cin¬ 
que volte piu grave? Cio puo essere fatto in un modo rapido e 
semplice chiedendo al nostro paziente di dirci che cosa per lui 
e peggiore e in quale misura. Se il paziente ha difficolta a fare 
un confronto diretto, possiamo presentargli una scala di valuta- 
zione (figura 5.3) le estremita della quale vanno da 0 (= morte)* 
a 1 (= piena salute). Gli chiederemo di apporre un segno corri- 
spondente al valore da lui attribuito al I' evento che vogliamo 
evitare con la terapia (il nostro paziente ha attribuito all'ictus un 
valore di 0,05) e di apporre un secondo segno in corrisponden- 


* I pazienti a volte considerano certi esiti ancora peggiori delia morte, nel qual caso estende- 
remo la linea sotto lo zero, con valori negativi. 
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Tabella 5.7 - Esempio di descrizione dell'evento che desideriamo 
evitare e degli effetti indesiderati potenziali che potremmo 
provocare a seguito della terapia con statine 

Un ictus puo avere conseguenze gravi e potrebbe provocare con- 
seguenze nella comunicazione col paziente, in quanto questi po¬ 
trebbe avere difficolta a parlare o a comprendere. Possono ma- 
nifestarsi difficolta nell'eseguire le normali attivita quotidiane, tra 
cui vestirsi e lavarsi. Potrebbe essere necessaria I'assistenza di al- 
tri per tali attivita. Pud manifestarsi debolezza degli arti superio- 
ri e inferiori omolaterali, con necessita di una stampella per la 
deambulazione. II trattamento con un farmaco denominato "sta- 
tina" pud ridurre il rischio di ictus. Si deve prendere una pillola 
al giorno. II trattamento pud comportare effetti collaterali, fra cui 
dolore e crampi muscolari. L'eventuale comparsa di intenso dolo- 
re muscolare pud portare a grave insufficienza muscolare per il 
relativo trattamento, con possibile necessita di ricovero in ospe- 
dale. Questo effetto collaterale e in genere di breve durata e ces- 
sa con la sospensione del farmaco. 



Figura 5.3 - Scala graduata per stimare i valori del paziente 
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za della sua valutazionedei possibili effetti indesiderati del trat¬ 
tamento (a questi il paziente ha assegnato il valore di 0,95, con- 
siderandoli solo un "fastidio" lieve). Confrontando queste due 
valutazioni possiamo affermare che il nostro paziente considera 
I'ictus 19 volte peggiore (0,95 / 0,05) degli eventi indesiderati 
derivanti dal la terapia (indichiamo questo valore relativo come 
"gravita", severity, ovvero come fattore "s"). Chiediamo al I ora 
se questo confronto gli appaia sensato e, di solito, ripetiamo il 
procedimento in occasione di un secondo incontro per verifica- 
re che il risultato sia lo stesso. 
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Integrando tutto ci6 con il valore di LHH corretto in base ai 
rischi, il valore di LHH diventa: 

LHH = [(1 / NNT) xf t x s] : (1/ NNH) xf h 
= [(1 / 72) x 3 x 19] : (1 / 5000) x 0,33 
= 11.970 

Dunque, dall'analisi conclusiva, risulta che il nostro paziente 
puo trarre un beneficio dal la terapia con statine 11.970 maggiore 
rispetto all'assenza di terapia. 

Anziche servirci del fattore "s", potremmo inserire I'utilita 
soggettiva peril paziente direttamente nel valore di LHH: 

LHH=(l/NNT)xf t x(l-U eve J:(l/NNH)x(l-U t0SSi Jxf h 
= (1/72) x 3 x (1 - 0,05) : (1/5000 x 0,33 x (1 - 0,95) 

= 11.970 

Si noti che 1 - utilita misura la "disutilita" associata con I'esito 
considerate. 

Questo esempio pub anche mostrare I'importanza dell'indivi- 
dualizzazionedelle probabilita riguardanti i benefici e i danni, ef- 
fettuata in base ai valori del nostro paziente. Che cosa accadreb- 
be se il suo rischio di ictus fosse un terzo di quello dei soggetti 
del gruppo di control I o e il rischio di rabdomi ol isi tre volte mag¬ 
giore? II valore di LHH alteradiventerebbe: 

LHH = (1 / 72) x 0,33 : (l/ 5000)x3 
= 8 

Nel considerare la propria scala di valori circa I'ictus e la rab- 
domiolisi, il paziente decide che un ictus sarebbe quattro volte 
peggioredella rabdomiolisi; il suo LHH eora, pertanto, pari a32. 

Se, nel caso del nostro paziente, non siamo certi del valore 
di "f" relativo ai danni e ai benefici, o se egli ha dei dubbi cir- 


173 



E vidence-based medicine 


ca il valore del fattore "s", possiamo effettuare un'analisi di 
sensibilita inserendo altri valori clinici sensibili, relativi a "f" 
e "s" e verificarne le conseguenze sulI'entita e sulla direzione 
diLHH. 

Quello che vi abbiamo appena descritto rappresenta il mo- 
dello "Ka" di LHH, che, tuttavia, e di gran lunga meno evoluto 
del modello "Rolls Royce" di analisi decisionale clinica. Po- 
tremmo aggiungere alcune caratteristiche al modello base di 
LHH, rendendolo, per cosi dire, un modello "Jaguar", che met- 
ta aconfronto duetrattamenti efficaci (inluogodi untrattamen- 
to sperimentale rispetto a un placebo, come neM'esempio prece- 
dente). Inoltre, qualora vi fossero diversi eventi indesiderati 
correlati al trattamento, potremmo inserire ciascuno di essi nel- 
la nostra analisi, per dar luogo a un valore di LHH pienamente 
corretto. Infine, come mostreremo piu avanti in questo stesso 
capitolo, potremmo anche "fare la tara" circa eventi futuri, co¬ 
me in una CDA. 

Abbiamo appurato che la misura di LHH e utilizzabile anche 
in contesti clinici sovraccarichi di lavoro (la mediana del tempo 
necessario per portare a termine I'analisi di ciascun caso e risul- 
tata pari a 6,5 minuti). Un software per il calcolo del valore di 
LHH edisponibile nel CD-ROM allegato al volume; potetesca- 
ricarlo sul vostro computer palmare e dirci che cosa ne pensate. 
A mano a mano che altri approcci in questo campo, in rapido 
sviluppo, saranno convalidati in un setting clinico, essi saranno 
inseriti e presentati nel nostro sito web, come pure nel le prossi- 
me edizioni di questo libro. 

Ora che abbiamo completato la valutazione critica del I o 
studio esaminato, possiamo scegliere di "archiviarlo" in modo 
permanente. Riteniamo che i CAT siano anche strumenti di in- 
segnamento estremamente utili. Le "banche dei CAT", se crea¬ 
te usando un metodo rigoroso, basate sulla revisione tra pari e 
costantemente aggiornate, sono importanti strumenti per la 
pratica clinica; nondimeno, poiche si tratta di attivita che ri- 
chiedono grandi risorse, le "banche dei CAT" che soddisfano i 
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requisiti necessari sono ancora poche, almeno secondo la no¬ 
stra esperienza. 

ULTERIORILETTURE SUISINGOLISTUDIRANDOMIZZATI 

Guyatt G, Rennie D, eds. Users' guides to the medical literature. A manual for 
evidence-based clinical practice. AM A Press: Chicago, 2002. 

Haynes RB, Sackett DL, Guyatt GH, Tugwell P. Clinical epidemiology: how 
to do clinical practice research, 3rd edn. Philadelphia: Lippincott Williams & 
Wilkins, 2006. 

Straus SE. Individualizing treatment decisions: the likelihood of being helped 
versus harmed. Eval Health Prof 2002; 25: 210-24. 


Qualche parola sulla letteratura dedicata agli studi qualitativi 

In questo libro ci occupiamo soprattutto della ricerca e della va- 
lutazione della letteratura quantitativa. La ricerca qualitativa 
puo offrirci, tuttavia, un indirizzo per decidere se applicare i re- 
perti degli studi quantitativi ai nostri pazienti. Essa puo aiutarci 
a comprendere i fenomeni clinici mettendo I'accento sulla com- 
prensione del I e esperienze e dei valori dei nostri pazienti. Per 
esempio, ritornando al nostro caso, potremmo cercare gli studi 
che descrivono le esperienze e i sentimenti dei pazienti che, co¬ 
me avverrebbe per il nostro, hanno assunto statine, oppure po¬ 
tremmo esplorare la letteratura che descrive il motivo per cui i 
pazienti potrebbero non aderire alia terapia con statine. 

La ricerca qualitativa ha una storia vasta nel campo del Ie 
scienze sociali, ma solo in tempi relativamente recenti e stata 
applicata alia medicina clinica. Poiche non ci consideriamo 
esperti di ricerca qualitativa, vi suggeriamo di far riferimento 
al I e Ulteriori letture riportate al termine di questa parte. Nel la 
tabella 5.8 abbiamo incluso alcuni criteri che potrebbero risul- 
tare utili nel I a valutazione della validita, dell'importanza e del - 
I'applicability di uno studio qualitativo. 
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I risultati di questo studio qualitativo sono validi? 



Tabella 5.8 - Le prove derivanti dallo studio qualitativo 
sono valide, importanti e applicabili? 


I risultati di questo studio qualitativo sono validi? 

1. La selezione dei partecipanti era esplicita e adeguata? 

2. I metodi per la raccolta e I'analisi dei dati erano espliciti e ap- 
propriati? 

I risultati di questo valido studio qualitativo sono importanti? 

1. I risultati appaiono rilevanti? 

I risultati validi e importanti di questo studio qualitativo sono appli¬ 
cabili al mio paziente? 

1. Questi stessi fenomeni si applicano al mio paziente? 


/. La selezione dei partecipanti era esplicita e adeguata? 

Gradiremmo sapere che gli autori abbiano incluso un adeguato 
spettro tipologico di pazienti; con il termine "adeguato" inten- 
diamo dire che i pazienti devono rappresentare la popolazione 
alia quale siamo interessati, con riguardo alia pertinenza rispet- 
to al quesito posto dallo studio stesso. II campionamento rando- 
mizzato dei partecipanti non viene, di solito, effettuato; viene, 
invece, utilizzato un campione scelto intenzionalmente, nel- 
I'ambito del quale i ricercatori selezionano gli individui che 
soddisfano i loro specifici criteri, in funzione del I' esperi enza 
alia quale sono interessati. Per esempio, in un recente studio 
che valutava le conseguenze del I' epi demi a di SAR5 (severe 
acute respiratory syndrome, insufficienza respiratoria acuta 
grave) sulla condotta professionale dei medici, anziche rando- 
mizzare un gruppo di medici selezionandoli da un elenco di 
professionisti della Provincia di Ontario, e stato usato un cam¬ 
pionamento intenzionale, per assicurarsi che fossero inclusi sia 
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medici ospedalieri sia tirocinanti, e che fossero effettivamente 
rappresentati gli ospedali interessati dalle conseguenze dell'e- 
pidemia. II campione comprendeva partecipanti direttamente 
coinvolti nell'assistenza ai pazienti con SARS e medici che non 
si erano occupati di tali casi. 

2.1 metodi per la raccolta e I'analisi dei dati 
erano espliciti e appropriati? 

Esistono molti different metodi per raccogliere e analizzare i 
dati in uno studio qualitative; dobbiamo garantire che tali me¬ 
todi siano esposti in modo esplicito. Per apprendere qualcosa 
di piu su questi metodi, vi suggeriamo di far riferimento alle 
voci bibliografiche menzionate alia fine del capitolo. Nondi- 
meno, ci sono domande da cui e possibile partire. I ricercatori 
si sono serviti del I' osservazi one diretta (o, magari, di videore- 
gistrazioni)? Hanno utilizzato singoli colloqui a due, oppure 
hanno fatto ricorso a focus groups ? E stata applicata un'anali- 
si del testo? Gli autori hanno sviIuppato una corniceconcettua- 
le di cui si sono serviti nella raccolta dei dati e I'hanno sotto- 
posta a perfezionamenti in maniera iterativa? Per esempio, nel 
recente studio sulla SARS gli autori, servendosi di un fondato 
approccio teorico, hanno sviluppato una cornice concettuale 
utilizzando dati provenienti da colloqui iniziali. In seguito, 
hanno utilizzato i dati provenienti da una serie di interviste se¬ 
mi struttu rate, per mettere alia prova la cornice concettuale ela- 
borata, mentre il campionamento dei medici proseguiva fino 
alia saturazione: con questo vogliamo dire che i nuovi parteci¬ 
panti non hanno potuto far sorgere nuove tematiche. Gli auto¬ 
ri hanno seguito una triangolazione, mediante la quale due o 
piu ricercatori hanno analizzato i dati in modo indipendente. 

A differenza di quanto avviene nella ricerca quantitativa, 
nella quale si prediligono articoli che descrivono studi in "cie- 
co", il blinding puo dimostrarsi inadatto alia ricerca qualitati- 
va, proprio perche pub limitare la capacita del ricercatore di 
interpretare i dati. 
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I risultati validi di questo studio qualitativo sono importanti? 

/. I risultati appaiono rilevanti? 

Lo studio offre sufficient dettagli per formare un quadro chia- 
ro dei fenomeni descritti? Di solito i risultati sono presentati in 
forma narrativa, con esempi e citazioni pertinent ai temi piu 
rilevanti. Talvolta gli autori includono una componente quan- 
titativa, per mettere in evidenza temi dominant e dettagli de- 
mografici. 


I risultati validi e importanti di questo studio qualitativo 
sono applicabili al mio paziente? 

/. Questi stessi fenomeni si applica no a I mio paziente? 

L'articolo descrive davvero pazienti simili ai nostri e fenomeni 
pertinent ai casi di nostro interesse? 

ULTERIORILETTURE SUGLISTUDI QUALITATIVI 

M ay N, Pope C, eds. Qualitative research in health care. London: BMJ Publi¬ 
shing, 1996. 


Aderenza 

A mmesso che nostro paziente accetti un L H H favorevole e co- 
minci il trattamento, tutto ci6 che noi e i nostri pazienti abbia- 
mo investito nella diagnosi, nella valutazione critica e nell'in¬ 
dividual izzazione dei benefici e dei rischi della terapia non 
varrebbe nulla, se il paziente non potesse, o volesse, seguire la 
terapia farmacologica prescrittagli, oppure una dieta, un'atti- 
vita fisica e cose simili. Definiamo questo comportamento del 
paziente come "aderenza" e sottolineiamo che I'uso del termi- 
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ne non implica che il medico sia autoritario e il paziente sotto- 
messo. In poche parole, I'aderenza e un problema di fonda- 
mentale importanza nelI'assistenza sanitaria. Di solito il valo- 
re del I' aderenza e del 50%, sia per i trattamenti a breve termi- 
ne sia per quel I i a lungo termine (in un ambito di variability di 
0-100+++%, econ variazioni settimanali considerevoli nei pa- 
zienti). Spesso le cause di scarsi tassi di aderenza non sono 
quelle che potremmo pensare: eta, sesso, razza, intelligenza, li- 
vello di istruzione non sono important. D'altro canto, i lunghi 
tempi di attesa, il costo elevato, la lunga durata e I'elevata 
complessita del trattamento sono tutti fattori che portano a una 
scarsa aderenza. Dovremmo ricordarcene ogni volta che un pa¬ 
ziente non riesce a raggiungere lo scopo del trattamento (e, 
specialmente, prima di aumentare la dose di un farmaco o in- 
trodurne un altro). Un indizio importante e rappresentato dal 
fatto chegli appuntamenti siano presi in modo irregolare; inol- 
tre, una risposta positiva alia domanda: "Ha saltato una o piu 
dosi del farmaco?", posta in modo non autoritario, da luogo a 
un rapporto di verosimiglianza (LR+) di 4,4 a favore di una 
scarsa aderenza (si veda p. 94 per la trattazione dedicata ai rap- 
porti di verosimiglianza) e a un LR- di 0,5. Se I'incertezza 
persiste, possiamo impiegare metodi pi u costosi, come quel lo 
di contare le pi Mole, verificare i database del I e prescrizioni, 
misurare le concentrazioni dei farmaci nei liquidi corporei e 
fornire speciali contenitori per pillole che permettano di regi- 
strare I'ora della somministrazione. 

II nostro obiettivo, nel metterein luce una scarsa aderenza, e 
offrire ai nostri pazienti strategie che possano aiutarli a render- 
si disponibili alia terapia (ma, prima, dobbiamo riesaminare il 
regime proposto e convincerci che valga davvero la pena se- 
guirlol). Diverse strategie per migliorare I'aderenza dei pazien¬ 
ti sono state convalidate in studi randomizzati, ma nessuna di 
esse ha mostrato di apportare grandi miglioramenti. II tratta¬ 
mento a breve termine comprende istruzioni precise, preferi bi I - 
mente accompagnate da un promemoria scritto. Le misure a 
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lungo termine constano di complesse (e talora costose!) combi- 
nazioni di maggiore attenzione e supervisione: assistenza piu 
adeguata, informazioni dettagliate sul regime terapeutico (ma 
non una dettagliata spiegazione della malattia, salvo che il pa- 
ziente non la desideri), counseling, ausili mnemonici, automo- 
nitoraggio, rinforzi e terapia familiare. 

ULTERIORILETTURE SUL TEMA DELL'ADERENZA 

Haynes RB, M cDonald H, Garg AX, M ontague P. Interventions to assist 
patients to follow prescriptions for medications. Cochrane Library Issue 3. 
Oxford: U pdate Software, 2003. 

Stephenson BJ, Rowe BH, M acharia WM , Leon G, Haynes RB. Is this patient 
taking their medication? JAM A 1993; 269: 2779-81. 


Report di revisioni sistematiche 

La collocazione di questa parte potrebbe apparire impropria, poi- 
che il primo obiettivo di ciascuna ricerca concernente la terapia 
dovrebbe essere una revisione sistematica, trattandosi della fon- 
te di prove piu forte e piu utile. Tuttavia, poiche la valutazione 
critica di una revisione sistematica richiede la capacita di valuta- 
re i singoli studi sperimentali che la comprendono, in questo li- 
bro abbiamo cambiato I'ordine. 

U na revisione sistematica e un riassunto della Ietteratura medi- 
ca che si serve di metodi espliciti per ricercare, valutare critica- 
mente e sintetizzare la letteratura mondiale su un certo argomento. 
II suo scopo e sia quello di ridurre al minimo le distorsioni (di so- 
lito non solo limitandosi agli studi randomizzati, ma anche ricer- 
cando dati, pubblicati e non pubblicati, in ogni lingua) e di rando- 
mizzare I'errore (mettendo insieme un numero grandissimo di in- 
dividui). Le revisioni sistematiche possono includere, anche se 
non obbligatoriamente, alcuni metodi statistici percombinare i ri- 
sultati dei singoli studi (possiamo chiamare questo sottogruppo 
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"metanalisi"). Percontro, le tradizionali revisioni della letteratura 
di solito non comprendono una ricerca esaustiva nella letteratura 
stessa o la sintesi di studi pubblicati. 

Seguono le indicazioni-guida che prendiamo in considerazione 
nel valutare una revisione sistematica. Non deve sorprendere il 
fatto che molte di esse (soprattutto quanto alI'importanza e all'ap- 
plicabilita) siano lestesse usatepergli studi singoli, ma quelle cir¬ 
ca la validita siano, invece, differenti. 


I risultati di questa revisione sistematica sono validi? (Tabella 5.9) 


Tabella 5.9 - Le prove di questa revisione sistematica 
sono valide? 



1. Si tratta di una revisione sistematica di studi randomizzati? 

2. La revisione si riferisce a una ricerca completa e dettagliata de- 
gli studi pertinenti? 

3. I singoli studi sono stati valutati quanto alia loro validita? 

Una questione meno frequente: 

4. Nell'analisi sono stati utilizzati dati (o aggregati di dati) di sin¬ 
goli pazienti? 


/. Si tratta di una revisione sistematica di studi randomizzati? 

Inizialmente, dobbiamo stabilire se la revisione sistematica 
unisca studi randomizzati e non randomizzati. Abbiamo gia 
menzionato in questo stesso capitolo la capacita degli studi 
randomizzati di ridurre le distorsioni. Le revisioni sistemati- 
che, unendo tutti gli studi randomizzati pertinenti, riducono 
ulteriormente sia le possibili distorsioni sia gli errori di rando- 
mizzazione e, dunque, offrono il massimo livello di prova at- 
tualmente raggiungibile circa gli effetti di una terapia.* Per 

* E questo il motivo per cui la Cochrane Collaboration e stata paragonata al Progetto Geno- 
ma U mano; tuttavia, riteniamo chela Cochrane Collaboration sia di fronte a difficolta mag- 
giori, data il numero infinito di studi rispetto al numero finito di geni! 
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contro, puo accadere che revisioni sistematiche di studi non 
randomizzati mettano insieme i problemi di singoli studi erro- 
nei, producendo cost una quantita minore di elementi proban- 
ti. Per questa ragione, se le revisioni sistematiche che trovia- 
mo includono sia studi randomizzati sia studi non randomizza¬ 
ti, noi le evitiamo, salvo che esse non li tengano separati nelle 
loro analisi. 

2. La revisione si riferisce a una ricerca completa e dettagliata 
degli studi pertinenti? 

Dobbiamo esaminare la parte dedicata ai metodi di ciascuna re¬ 
visione per verificaresevi si a descritto il modo in cui i ricerca- 
tori hanno reperito tutti gli studi pertinenti all'argomento. Di- 
versamente, lasciamo perdere e continuiamo a cercare. Se la ri¬ 
cerca dei singoli studi e stata fatta, prudentemente verifichere- 
mo che non si sia limitata ai database bibliografici, poiche que- 
sti hanno dimostrato di non riuscire a classificare correttamen- 
tefino ai 50% degli studi in essi pubblicati. 

Una revisione sistematica piu rigorosa dovrebbe compren- 
dere anche riviste ricercate manualmente (il punto di partenza 
del le Cochrane Reviews), atti di conferenze, tesi di laurea o di 
specializzazione, banchedati di case farmaceutiche, come pure 
i contatti concernenti gli autori degli articoli pubblicati. Gli stu¬ 
di che abbiano dato esiti negativi hanno meno probabiIita di es- 
sere inviati e scelti per la pubblicazione (il che potrebbe dar 
luogo a una conclusionefalsamente positiva in una revisione si¬ 
stematica limitata alle indagini pubblicate). 

II ricorso alle altre fonti fa emergere, regolarmente, studi 
meno entusiastici non pubblicati. Se, inoltre, gli autori della re¬ 
visione sistematica avevano limitato la loro ricerca ai lavori 
pubblicati in una lingua soltanto, dobbiamo ammettere, anche 
in questo caso, possibili distorsioni nelle conclusion! della revi¬ 
sione stessa. 

E stato rilevato, per esempio, che ricercatori tedeschi bilin- 
gui inviano con maggior probabi I ita indagini con risultati posi- 
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tivi alle riviste in lingua inglese e quel I i con risultati negativi 
alle riviste in lingua tedesca.* 

3.I singoli studi sono stati valutati quanto alia loro validita? 

La sezione del report dedicata ai metodi dovrebbe presentare, 
inoltre, informazioni sul modo in cui i ricercatori hanno valuta- 
to la validita dei singoli studi (servendosi di criteri si mi I i a 
quel I i presentati nella tabella 5.1). Avremmo la massima fidu- 
cia in una revisione sistematica in cui fossero presentate varie 
revisioni indipendenti di singoli studi, le quali rivelassero un 
buon accordo. 

4. Nell'analisi sono stati utilizzati dafi (o aggregati di dati) di singoli pazienti? 
Una questione considerata meno frequentemente e se gli autori 
abbiano utilizzato dati di singoli pazienti (anziche tabelle rias- 
suntive o rapporti pubblicati) per la loro analisi. Avremmo 
maggior fiducia nelle conclusioni del I o studio, soprattutto se 
legati a sottogruppi, se fossero stati usati i dati individuali dei 
pazienti, poiche essi offrono I'opportunita di valutare sotto¬ 
gruppi promettenti, provenienti da uno studio, rispetto a un 
identico sottogruppo proveniente da altri studi (si veda anche 
tabella 5.6, p. 163). I dati dei singoli pazienti permettono, inol¬ 
tre, analisi piu attendibili della cronologia degli eventi clinici 
specifici nei soggetti considerati. 


Le prove valide derivanti dalla revisione sistematica sono importanti? 

Una volta soddisfatti della validita della revisione sistematica, ci 
volgiamo a considerarne i risultati. La tabella 5.10 evidenzia i 
criteri guida di cui possiamo avvalerci. 


* Quest'osservazione si applies agli interventi aliopatici: la situazione e ribaltata per quanto 
riguarda le indagini che prendono in esame terapie complementari/altentative! 
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a Tabella 5.10 - Le prove valide derivanti 

dalla revisione sistematica sono important? 

1. Nell'ambito dello studio i risultati sono coerenti? 

2. Qual e I'entita dell'effetto del trattamento? 

3. Quanto e preciso I'effetto del trattamento? 

1. Nell'ambito dello studio i risultati sono coerenti? 

Gli effetti del trattamento erano coerenti nei diversi studi? Sa- 
remmo piu portati a credere ai risultati di una revisione sistema¬ 
tica se i risultati di ciascuno studio in essa incluso dimostrassero 
un effetto del trattamento che, almeno, andasse in una direzione 
omogenea (questo e ci6 che intendiamo parlando di risultati 
"qualitativamente" simili). 

Non dovremmo attenderci esattamente lo stesso grado di effi- 
cacia (ovvero risultati "quantitativamente” identici), ma dovrem¬ 
mo allarmarci se alcuni studi concludessero attendibilmente che 
esiste un effetto benefico del trattamento, mentre altri studi, nel- 
I'ambito della stessa revisione, portassero fortemente ad escludere 
qualsiasi beneficio, oppure dimostrassero un chiaro pericolo. Po- 
tremmo semplicemente considerare il grado di sovrapposizione 
degli intervalli di confidenza nei vari studi. L'ideale sarebbe che i 
ricercatori avessero verificato i loro risultati, per capire se una 
qualsiasi mancanza di coerenza (ovvero una "eterogeneita”) fosse, 
improbabilmente, da attribuirsi al caso. Inoltre, se hanno trovato 
un'eterogeneita statisticamente significativa, hanno spiegato in 
maniera soddisfacente il motivo di cio che hanno osservato (per 
esempio, le differenze dei pazienti dello studio, del le dosi dei far- 
maci, della durata del le terapie, del le misure degli esiti e cose si¬ 
mili)? Se risultati degli studi esaminati sono coerenti, e possibile 
per gli autori servirsi di metodi statistici per riassumere risultati; 
fare, cioe, la cosiddetta "metanalisi”. 

2. Qual e I'entita dell'effetto del trattamento? 

Come abbiamo fatto per i risultati dei singoli studi sulla terapia, 
dobbiamo trovare un'espressione clinicamente utile concernente i 
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risultati delle revisioni sistematiche; qui, siamo vittimedella storia 
edi alcunestatistichedi alto livello (la parte piu difficile in questo 
libro). Sebbene un numero crescente di revisioni sistematiche pre¬ 
sent i risultati in termini di NNT, la maggior parte di esse ancora 
si serve dei concetti di odds ratio (OR) o di rischio relativo ( rela¬ 
tive risk, RR).* In una parte precedentedi questo capitolo abbiamo 
mostrato cheil valoredi RRR non conserva ne il CER neil PEER; 
questi svantaggi si estendono ai concetti di OR e RR. Fortunata- 
mente, sebbene OR e RR siano di uso molto limitato nel contesto 
clinico, essi possono essere convertiti intermini di NNT(oNNH) 
servendoci delle formule presentate nel la tabella 5.11. Abbiamo 
fornito i risultati di alcune tipiche conversioni nelle tabelle 5.12 e 
5.13. Infine, possiamo velocizzare il calcolo utilizzando il calcola- 
tore EBM presentato nel nostro sito web e nel CD-ROM , checon- 
sente di convertireun valoredi OR in unodi NNT cliccando sem- 
plicementesu un pulsante (www.cebm.utoronto.ca). Interpretiamo 
i valori di NNT e NNH di una revisionesistematica cosi comefa- 
remmo per gli studi singoli. 



Tabella 5.11 - Formule per convertire i valori di OR 
e quelli di RR in valori di NNT 


Per RR < 

1: 


NNT = 

1/(1 - RR) X PEER 


Per RR > 

1: 


NNT = 

1 /(RR - 1) X PEER 


Per OR 

<1: 


NNT = 

1 - [PEER X (1 - OR)]/(l - 

PEER) X (PEER) X (1 - OR) 

Per OR 

>1: 


NNT = 

1 + [PEER X (OR - 1)]/(! 

- PEER) x (PEER) x (OR - 1) 


* Per "odds ratio" si intende il rapporto tra la probability del verificarsi di un evento del grup- 
po sperimentale e I a probabil ita che lo stesso si verifichi inun pazientedel gruppodi control- 
io. II "rischio relativo" e il rischio di un evento in un paziente del gruppo sperimentale in rap¬ 
porto al rischio di un pazientedel gruppo di control lo. 
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Tabella 5.12 - Conversione dei valori di OR in valori di NNT 
quando OR <1 


Per valori di OR INFERIORI a 1 



0,9 

0,8 

0,7 

0,6 

0,5 

0,4 

0,3 

0,05 

209 a 

104 

69 

52 

41 

34 

29 b 

0,10 

110 

54 

36 

27 

21 

18 

15 

0,20 

61 

30 

20 

14 

11 

10 

8 

0,30 

46 

22 

14 

10 

8 

7 

5 

0,40 

40 

19 

12 

9 

7 

6 

4 

0,50 

38 

18 

11 

8 

6 

5 

4 

0,70 

44 

20 

13 

9 

6 

5 

4 

0,90 

101 c 

46 

27 

18 

12 

9 

4 d 

° L'RRR 

e qui pari al 1 0%; b 

RRR = 49%; 

II 

O' 

O' 

O' 

1 %; d 

RRR = 9%. 




Modificata da: Geddes, 1999 (comunicazione personale] 


Tabella 5.13 - Conversione dei valori di OR in valori 
di NNT quando OR >1 


Per valori di OR SUPERIORI a 1 



1,1 

1,25 

1,5 

1,75 

2 

2,25 

2,5 

0,05 

212 

86 

44 

30 

23 

18 

16 

0,10 

113 

46 

24 

16 

13 

10 

9 

0,20 

64 

27 

14 

10 

8 

7 

6 

0,30 

50 

21 

11 

8 

7 

6 

5 

0,40 

44 

19 

10 

8 

6 

5 

5 

0,50 

42 

18 

10 

8 

6 

6 

5 

0,70 

51 

23 

13 

10 

9 

8 

7 

0,90 

121 

55 

33 

25 

22 

19 

18 


I numeri all'interno della tabella sono i valori di NNT per i corrispondenti valori di 
OR, in rapporto a un particolare PEER. Questa tabella si applica sia quando un 
decorso favorevole e aumentato dalla terapia sia quando questa provoca un effet- 
to collaterale. 

Modificata da: Geddes ,1999 (comunicazione personale] 
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I risultati validi e importanti di questa revisione sistematica 
sono applicabili al nostro paziente? (Tabella 5.14) 


Tabella 5.14 - Queste prove valide e importanti 
provenienti da una revisione sistematica sono applicabili 
al nostro paziente? 



1. II nostro paziente e tanto diverso da quelli dello studio da ren- 
dere impossibile I'applicazione dei risultati? 

2. II trattamento e attuabile nel nostro contesto? 

3. Quali sono i potenziali benefici e i danni della terapia? 

4. Quali sono i valori e le attese del nostro paziente circa il de- 
corso che stiamo cercando di evitare e gli effetti indesiderati 
che potremmo provocare? 


Una revisione sistematica offre indicazioni sull'effetto glo¬ 
bal e, medio, della terapia, che puo essere rilevato in una popo- 
lazione molto eterogenea. Come possiamo applicare queste 
prove al nostro paziente? Come per i singoli studi, applicando 
le linee-guida elencate nel I a tabella 5.14. Un vantaggio del le 
revisioni sistematiche rispetto alia maggior parte degli studi 
randomizzati consiste nel fatto che le prime possono offrire 
precise informazioni sui sottogruppi e possono aiutarci a indi- 
vidualizzare le prove da applicare i nostri pazienti. Per fare ci6, 
tuttavia, dobbiamo ricordarci le cautele relative ai sottogruppi, 
gia riassunte nel la tabella 5.6 (p. 163). 

ULTERIORILETTURE SULLE REVISIONI SISTEMATICHE 

Egger M , Altman DG, Smith GD. Systematic reviews in health care. London: 
BMJ Books, 2001. 

Glasziou P, Irwig L, Bain C, Colditz G. Systematic reviews in health care: a 
practical guide. Cambridge: Cambridge U niversity Press, 2001. 

Guyatt G, Rennie D, eds. Users' guides to the medical literature. A manual for 
evidence-based clinical practice. Chicago: AM A Press, 2002. 
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Praticare la medicina basata suite prove di efficacia in tempo reale 
utilizzando le prove gia valutate 

In molti casi, trovare e valutare la letteratura primaria richiede un 
impiego di tempo che non possiamo permetterci durante la nostra 
attivita clinica; possiamo, invece, cercare prove di alta qualita gia 
valutate (si veda il capitolo 2). Per esempio, potremmo cercare una 
risposta alia nostra domanda clinica sulle statine servendoci di Cli¬ 
nical E violence (come si e detto nel capitolo 2, Clinical E vidence si 
serve di metodi espliciti erigorosi per trovare, valutare, riassumere 
e aggiornare le prove pertinenti). In meno di 30 secondi potremmo 
trovare in Clinical Evidence una sezione dedicata a descrivere le 
prove circa la riduzione del colesterolo dei pazienti con precedenti 
TIA. E ssa segnal a che una rev i si o ne si stemati ca e un uI teri ore R CT 
hanno preso in esame gli effetti sulle coronaropatie e sull'ictus de- 
rivanti dalla riduzione della colesterolemia mediante la sommini- 
strazione di statine; gli RCT originari non avevano specificamente 
incluso personeconTIA, ma un successivo RCT lo hafatto. Lo stu¬ 
dio in questione evidenzia i benefici e i danni della terapia con sta¬ 
tine, fornendo i valori di CER, EER eOR. Servendoci di questepro¬ 
ve gia valutate, possiamo ottenere la risposta ai nostri quesiti clini- 
ci in meno di 30 secondi, rendendo possibile la pratica dell'EBM in 
tempo reale, al letto del malato! Consigliamo di visitare il sito web 
di Clinical Evidence (www.clinicalevidence.org); I'accesso a queste 
risorse puo essere ottenuto anche per un tempo limitato cost che po- 
tete provare voi stessi a fare la ricerca. 


Report di analisi decisionali cliniche 

Occasionalmente, quando tentiamo di rispondere a un quesito 
di terapia, i risultati della nostra ricerca potranno portarci a 
consultare un'analisi decisionale clinica (CDA). Una CDA 
applica metodi espliciti e quantitativi per confrontare le con- 
seguenze probabili di strategie terapeutiche different, inte- 
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grando le probability di danni e benefici del I e varie possibility 
di trattamento, con i vari trattamenti egli esiti potenziali del¬ 
la terapia. Una CDA incomincia con un diagramma denomi¬ 
nate "albero decisionale" il quale i I lustra il disturbo oggetto 
di studio, le strategie alternative di trattamento e i loro possi- 
bili esiti. N el la figura 5.4 e presentato un esempio di un sem- 
plice albero decisionale che si riferisce alle possibili strategie 


Figura 5.4 - Un semplice albero decisionale 
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di trattamento della fibriIlazione atriale, tra cui la terapia an- 
ticoagulante e quel I a antiaggregante, I'assenza di profilassi 
antitrombotica e la cardioversione. II punto in cui viene presa 
una decisione di trattamento e segnalato da un riquadro. I pos- 
sibili esiti che insorgono in conseguenza del I e strategie di 
trattamento che seguono questo nodo decisionale sono prece- 
dute da circoli (denominati "nodi di possibiIita"). Le probabi¬ 
lity relative a ciascuno di questi eventi sono stimate in base al¬ 
ia letteratura (sperabilmente, con una certa accuratezza!) o, in 
certi casi occasionali, in base alI'esperienza e alia cultura cli- 
nica del ricercatore. Dei triangoli sono posti alia fine di cia- 
scuna branca relativa agli esiti e, in questa sede, per ciascuno 
degli esiti, viene segnalata "I'util ita" per il paziente. L' util ita, 
ovvero la misura del Ie preferenze della persona per uno stato 
di salute, viene di solito espressa con una scala decimale che 
va da 0 a 1. Convenzionalmente, a uno stato di salute perfetta 
viene assegnato il valore 1, mentre al decesso e assegnato il 
valore 0; tuttavia, vi sono alcuni esiti che pazienti possono ri- 
tenere peggiori della morte, cost che la scala pud essere este- 
sa al di sotto del I o 0, con valori negativi. Per valutare i valo- 
ri di utilita devono essere utilizzati metodi formali, tra cui le 
tecniche standard gamble e time trade-off* Qualche volta le 
CDA possono utilizzare gli anni di vita, gli anni di vita vissu- 
ti con buona qualita ( quality-adjusted life-years, QALY, se- 
condo cui un anno trascorso in uno stato di salute di maggio- 
re qualita contribuisce in misura maggiore a qualificare il de- 
corso, rispetto a un anno trascorso in un cattivo stato di salu¬ 
te) o riferirsi al numero di casi di malattie o di complicanze 


* Si tratta di tecniche che permettono di derivare I’utilita in rapporto a stati individuali di sa¬ 
lute, per I’uso nell’analisi costo-util ita. Nel primo caso, i pazienti scelgono fra uno specifico 
stato patologico e la scommessa ( gamble) di ottenere una completa guarigioneo la morte. Le 
probabi I ita fra I e due alternative variano fino a che il paziente e indifferente a entrambe le op- 
zioni; nel secondo caso, gli intervistati scelgono ( trade-off) fra un periodo trascorso in un cer- 
to stato di salute e un periodo in perfetta salute, fino a risultare indifferenti a entrambi i pe- 
riodi di tempo [Al.d.T.]. 
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evitate. L'utilita di ciascun esito e moltiplicata per la probabi¬ 
lity che esso si verifichi; la somma dei risultati (per ciascun 
nodo di possibility, nella branca del trattamento) da luogo a 
un'utility media per quel lo specifico ramo del I' al bero decisio- 
nale. La strategia "vincente” e, dunque, quel I a preferita nel- 
I' atti vita clinica, e quel I a che comporta la maggiore utility. Si 
osservi che questa figura presenta un albero molto semplice, 
che potrebbe essere modificato includendovi le possibility dei 
pazienti di andare incontro a piu di un decorso o a diverse 
condizioni di salute. 

Durante il nostro lavoro nei servizi clinici abbiamo incontra- 
to un'insormontabile barriera all'uso del le C D A, derivante dal lo 
scarso tempo a disposizione (e, come si e detto, dalle discussio- 
ni con i nostri colleghi particolarmente esperti in quest'area e 
emerso che pochi sono in grado di fare tutte queste cose in tem¬ 
po reale). Per essere fatto bene, tutto cio deve generare e integra- 
re le probability e le utility per tutti gli esiti pertinenti, che devo- 
no essere adattate al caso particolare del nostro specifico pazien- 
te. II risultato e decisamente apprezzabile e, a volte, pensiamo 
che sarebbe bello poterlo applicare a tutti pazienti, ma il proces- 
so richiede un tempo medio di tre giorni solo per completare un 
albero decisionale semplice. Abbiamo scelto, dunque, di seguire 
gli approcci meno complessi e piu rapidi, ma umanamente attua- 
bili, alio scopo di integrare le prove con i valori del singolo pa- 
ziente (un esempio e rappresentato dall'LHH). Noi non ci consi- 
deriamo degli esperti per quanto riguarda la CDA; se siete inte- 
ressati a leggere di piu su come procedere in questo campo, con- 
trollate le nostre proposte bibliografiche al terminedi questa par¬ 
te del capitolo. 

M a perfino quando non ricorriamo alia CDA leggiamo talora 
lavori sul tema. La fine di questa parte del capitolo descrivera 
brevemente come decidiamo setali CDA siano valide, importan- 
ti e applicabili a un paziente. Le linee-guida che utilizziamo a 
questo proposito sono presentatedi seguito. 
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I risultati di quest'analisi decisionale dinica sono validi? 
(Tabella 5.15) 



Tabella 5.15 - Queste prove derivanti da un'analisi 
decisionale clinica sono valide? 


1. Sono state incluse tutte le importanti alternative terapeutiche 
(compresa I'assenza di trattamento) e tutti i possibili esiti? 

2. Le probabilita degli esiti sono valide e credibili? 

3. Le utilita degli esiti sono valide e credibili? 


La CDA deve comprendere tutte le strategie di trattamento e tut- 
to I'ambito degli esiti (sia quel I i auspicati sia quel I i infausti) che 
riteniamo importanti. Per esempio, sevogliamo prendere in con- 
siderazione una CDA che possa aiutarci astabilireil miglior trat¬ 
tamento di pazienti con fibrillazione atriale non valvolare e la 
CDA che abbiamo trovato non comprende I'acido acetiIsaliciIico 
come trattamento alternative agli anticoagulants dovremmo mo- 
strarci scettici circa la sua utilita (poiche entrambi hanno valore, 
sebbene in misura differente). Una CDA deve descrivere esplici- 
tamente un processo complete e sistematico utile a identificare, 
selezionare e combinare le migliori prove esterne, per individua- 
re le probabilita di tutti gli esiti clinici importanti. Vi puo essere 
un certo grado di incertezza relativo a una stima di probabilita; in 
questo caso, gli autori dovrebbero quantificaretale incertezza, fa- 
cendo, per esempio, riferimento alI'ambito dei valori provenienti 
da different studi oppure a un Cl del 95% correlate a un singolo 
studio o a una revisione sistematica. I metodi che abbiamo utiliz- 
zato per valutare le prove circa la validita (si veda p. 126) devo- 
no essere inclusi nello studio. 

Se una revisione sistematica non offre una stima della probabi¬ 
lita, dobbiamo chiederci se i risultati degli studi che abbiamo trova¬ 
to possano essere combinati tra loro in qualche modo razionale. In- 
fine, alcuni ricercatori possono far ricorso aM'opinione di esperti 
per generare stime di probabilita, se queste non sono disponibili 
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nella letteratura clinica; tali stime, pero, non avrebbero la stessa va¬ 
lidity di quelle ottenute da fonti basate su prove certe. 

I risultati utili sono stati ottenuti in un modo esplicito e raziona- 
le a parti re da fonti valide? In teoria, le misure sono effettuate nei 
pazienti con metodi vari e standardizzati, come il metodo dello 
standard gamble o quello del time trade-off. Occasionalmente, i ri- 
cercatori useranno valori gia presenti nella letteratura clinica o ot¬ 
tenuti in base alPopinione concorde" (consenso) di esperti. Que- 
sti ultimi due metodi presentano scarsa attendibiIita per quanto ri- 
guarda la misura del le uti I ita direttamente in pazienti appropriati. 

In teoria, in una CDA di elevata qualita, i ricercatori dovreb- 
bero "scontare” gli eventi futuri. Per esempio, la maggior parte 
del le persone non cambierebbe un anno di perfetta salute oggi 
con vent'anni futuri: di solito diamo maggior valore al presente 
che al future. La considerazione del le utilita dovrebbe tener con- 
to anche di questo. Se riteniamo che la CDA soddisfi tutti i crite- 
ri sopra menzionati, incominceremo a considerare se i risultati di 
tali analisi siano importanti. Se i criteri non sono soddisfatti, do- 
vremo riprendere la nostra ricerca. 


I risultati validi di quest'analisi decisionale clinica 
sono importanti? (Tabella 5.16) 



Tabella 5.16 - Queste prove valide derivanti da un'analisi 
decisionale clinica sono importanti? 

1. Una data linea di condotta ha portato guadagni clinicamente 
importanti? 

2. La stessa linea di condotta e stata preferita nonostante muta- 
menti clinicamente rilevanti nelle probabilita e nelle utilita? 


Abbiamo individuato un chiaro "vincitore" in questa CDA, in 
modo da far emergere chiaramente che un determinate tipo di 
azioni e in grado di portare a una maggiore utilita media? Sor- 
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prendentemente, gli esperti di quest'area spesso concludono che 
valga la pena di perseguire guadagni, in termini di QALY, di due 
mesi (soprattutto quando i loro intervalli di confidenza sono 
grandi, cosi chealcuni pazienti realmente godono di grandi gua¬ 
dagni in termini di QALY). D'altro canto, guadagni di pochi 
giorni e di poche settimane sono, in genere, considerati alia stes- 
sa stregua di un "lancio di monetina”, in cui entrambi i tipi di 
strategie tra cui scegliere conducono ad esiti identici e, dunque, 
non vi e nulla fra cui scegliere realmente. 

Primadi accettarei risultati positivi di unaCDA, dobbiamo ac- 
certarci che essa chiarisca se eventuali cambiamenti sensibili nel- 
le probability o nelle utilita siano in grado di alterare le sue conclu¬ 
sion. Se quest'"analisi di sensibilita" non da luogo a nessun cam- 
biamento nel I a scelta del trattamento preferito, I'analisi e solida. 
Se, d'altro canto, I'individuazione del trattamento preferito e sen- 
sibilea piccoli cambiamenti di (unao pi u) probability o util ita, i ri¬ 
sultati della CDA sono da considerarsi incerti, cosi che I'analisi 
non e in grado di offrire una guida per noi e per il nostro paziente. 


I risultati validi e importanti di quest'analisi decisionale clinica 
sono applicabili al nostro paziente? (Tabella 5.17) 



Tabella 5.17 - Queste prove valide e importanti derivanti da una 
analisi decisionale clinica sono applicabili al nostro paziente? 


1. Le probabilita di questa CDA si applicano al nostro paziente? 

2. II nostro paziente pub esprimere le proprie utilita in una forma 
costante e utilizzabile? 


Dopo aver deciso che le conclusioni di una CDA sono valide e 
importanti, dobbiamo ancora stabilire se possiamo applicarleal 
nostro paziente. Le probability del nostro paziente di andarein- 
contro a vari esiti sono considerate nel I' anal isi di sensibilita? 
Se esse si trovano fuori del I' ambito vagliato dal I' anal isi, dob- 
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biamo eseguire un nuovo calcolo o, perlomeno, essere molto 
cauti nel seguire le raccomandazioni proposte. Analogamente, 
potremo decidere di generare utilita per i nostri pazienti per ve- 
dere se esse ricadano nel I' ambito esaminato nel I a CDA. Una 
tecnica grezza che usiamo nel nostro servizio clinico consiste 
nel tracciare una linea su un foglio di carta; a un'estremita e in- 
dicato "perfetta salute” (a cui viene dato il valore di 1) e all'al- 
tra estremita "morte” (a cui viene dato il valore di 0). Come 
avrete modo di vedere, e utile tracciare la linea in modo preci- 
so e di una lunghezza di 10 o 20 cm. Dopo avere spiegato tutto 
al paziente, gli chiediamo di fare un segno sui punti della scala 
che corrispondono al suo attuale stato di salute e a tutti gli altri 
esiti che potrebbero derivare dalle scelte relative agli interven- 
ti. Le localizzazioni che il paziente sceglie vengono utilizzate 
per rappresentare le utilita (se il tempo lo permette, lasciamo la 
scala al paziente in modo che possa rifIettere, correggendo 
eventualmente le proprie scelte relative al le utilita). Possiamo 
quindi vedere se le utilita del nostro paziente (sia all'inizio sia 
dopo che avra riflettuto) si trovano entro i confini del I'anal isi 
di sensibilita del I o studio. 

ULTERIORILETTURE SULL'ANALISI DECISIONALE CLINICA 

Guyatt G, Rennie D, eds. Users' guides to the medical literature. A manual for 
evidence-based clinical practice. Chicago: AM A Press, 2002. 

Hunink M , Glasziou P, Siegel J, Weeks J, Pliskin J, Elstein A, Weinstein M . 
Decision making in health and medicine: integrating evidence and values. 
Cambridge: Cambridge U niversity Press, 2001. 


Report di analisi economiche 

Qualche volta la nostra ricerca di una risposta a un quesito terapeu- 
tico o di altra natura clinica portera a un'analisi economica che 
confronti i costi e le conseguenze di differenti decisioni di tratta- 
mento. Vi diciamo fin dall'inizio che le analisi economiche sono 
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difficili da interpretare e, spesso, controverse (tra gli stessi econo- 
misti!). Non pretendiamo di descrivere qui le loro sfumature (se 
siete interessati a comprenderle, vi suggeriamo alcune ulteriori ri- 
sorse al termine di questo capitolo). Le analisi economiche richie- 
dono molto impegno ai ricercatori che le svolgono e a noi come 
lettori. Per esempio, esse ci indicano di smettere di pensare ai co- 
sti di un nuovo trattamento in termini di valori monetari assoluti, 
per cominciare a pensare in termini di "altre cose che non potrem- 
mo fare utiIizzando le scarse risorse per finanziare un certo nuovo 
trattamento''. Questa considerazione del "costo come sacrificio" e 
meglio nota come opportunity cost* ed e un modo utile di pensare 
nella pratica quotidiana: per esempio, quando noi internisti"soffia- 
mo" un letto ai nostri colleghi chirurghi alio scopo di effettuare un 
ricovero per un'emergenza notturna, il costo-opportunita della no¬ 
stra decisione comprende I 'annul lamento di un intervento chirur- 
gico in elezione del giorno seguente, sul paziente al quale il letto 
era stato in origine destinato. 

Poiche questi lavori di economia sanitaria sono piuttosto dif¬ 
ficili da leggere, potreste limitare le vostre ricerche iniziali al le 
riviste basate sulle prove (come, per esempio ACP Journal Club, 
Evidence Based Medicine e simili), le quali non solo riportano 
queste analisi economiche in un formato standard e chiaro, ma 
offrono anche commenti di esperti. I seguenti criteri dovrebbero 
aiutarvi a decidere se un'analisi economica e valida, importante 
e utile. 

I risultati di quest'analisi economica sono validi? (Tabella 5.18) 

Cominciamo col ricordare che le analisi economiche riguardano 
le scelte e devono, pertanto, garantire che lo studio abbia incluso 
tutte le ragionevoli strategie alternative (per esempio, nel caso 


* Costo-opportunita; il concetto esprime il rendimento prodotto da un investimento con carat- 
teristiche di rischio simili a quelle di un altro investimento considerato, alio scopo di effettua¬ 
re un confronto [Al.d.T.]. 
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1. Sono state confrontate tutte le condotte cliniche ben definite? 

2. Offre uno specifico punto di vista di considerazione dei costi e 
delle conseguenze? 

3. Cita prove complete sull'efficacia delle alternative? 

4. Identifica tutti i costi e le conseguenze come pensiamo dovreb- 
be fare e, per esse, sceglie misure credibili e accurate? 

5. II tipo di analisi era adeguato alia domanda proposta? 


dei pazienti con fibrillazione atriale non valvolare, la terapia an- 
ticoagulante, la terapia antiaggregante e la cardioversione) anzi- 
che solo una di esse. Se, per esempio, troviamo un report che 
considera solamente i costi della terapia antiaggregante dei pa¬ 
zienti con fibrillazione atriale non valvolare, dovremo pensare 
che si tratti di un semplice esercizio di contabilita, non di un'a¬ 
nalisi economicaeche, quindi, non netrarremo alcun aiuto. Una 
valida analisi economica deve specificare, inoltre, il punto di vi¬ 
sta in base al quale vengono considerati i costi e gli esiti. Gli au- 
tori hanno precisato se i costi e le conseguenze sono valutati nel- 
la prospettiva del paziente, del I'ospedale o del I'amministrazione 
locale? Per esempio, un ospedale potrebbe essere riIuttante ad 
eseguire una cardioversione in un paziente ricoverato, preferen- 
do dimettere un paziente con fibrillazione atriale non valvolare 
con la prescrizione di una terapia anticoagulante che rientrereb- 
be nel budget del medico di famiglia (e non sarebbe, invece, una 
spesa a carico del I'ospedale), mentre la societa nel suo comples- 
so potrebbe desiderare I'approccio piu conveniente quanto al 
rapporto fra costo ed efficacia, in un'ottica piu globale. 

Poiche le analisi economiche postulano (piuttosto che dimo- 
strare) che lesequenzedi azioni alternative a una determ inata seel- 
ta presentano effetti molto prevedibili, dobbiamo stabilire se esse 
citino e riassumano solide proveconcernenti I'efficacia dellealter- 
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native (la stessa cautela che dobbiamo applicare quando leggiamo 
una CDA). Dobbiamo chiederci, dunque, se I'analisi che abbiamo 
davanti sia stata preceduta da un esplicito e ragionevole processo, 
volto a identificare e a valutare le prove che potrebbero soddisfare 
i criteri di validita gia mostrati nella tabella 5.1 (p. 143). 

Devono essere identificati tutti i costi e gli effetti del tratta- 
mentoedevono essere misurati in modo credibile i parametri che 
ad essi si riferiscono. II versante dei costi puo essere molto deli- 
cato: sarebbe auspicabile, infatti, che il report includesse tutti i 
costi, sia diretti (ovvero i costi per i farmaci e per il ricovero 
ospedaliero) sia indiretti (per esempio, il tempo di sospensione 
dalle attivita lavorative). Inoltre, un'analisi economica di qualita 
elevata deveanchecomprendere(espiegarel) i costi egli esiti fu- 
turi legati a una rinuncia (tenendo presente il fatto che, come di¬ 
ce il proverbio, e meglio un uovo oggi che una gallina domani). 

Dobbiamo valutare se I'analisi compiuta sia adeguata al quesi- 
to posto dai ricercatori e questo non e facile come sembra. Se la 
domanda era: "Esiste un modo piu economico (ma ugualmente ef- 
ficace) di curare questo paziente?", il lavoro dovrebbe ignoraregli 
esiti econfrontare semplicemente i costi (svolgendo un'analisi di 
"riduzione dei costi"). Se la domanda era, invece: "Quale modo di 
trattare questo paziente off re la migliore contropartita?", il metodo 
di analisi e determinate dai tipi di esiti confrontati. Segli esiti so- 
no identici per tutti trattamenti alternativi (vale a dire, see piu eco¬ 
nomico prevenire I'ictus embolico nella fibrillazione atriale non 
ventricolare mediante somministrazione di acido acetilsalicilico o 
di warfarin), I'analisi appropriata e un'analisi "costo-efficacia". 
Se, tuttavia, sussistono differenze sia negli esiti sia negli interven- 
ti (vale piu la pena di trattare i bambini con leucemia o gli anziani 
con demenza di Alzheimer?), gli autori dovranno avere introdotto 
un qualche metodo (ve ne sono due) per misurare col medesimo 
metro questi esiti disparati. Gli autori potrebbero convertire tutti 
gli esiti in valori monetari: in questo caso si tratterebbe di un'ana¬ 
lisi "costo-beneficio” (cost-benefit analysis). La difficolta di que¬ 
sto tipo di analisi consiste nel fissare i valori monetari: deve trat- 
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tarsi di capacita di guadagno (nel qual caso trattiamo i bambini e 
mettiamo da parte gli anziani) oppure possiamo dare un valore al¬ 
ia vita in se? Non stupisce che I'analisi costo-beneficio sia poco 
popolare. L'altro metro comune, utilizzabilenel caso di esiti dispa¬ 
rate consiste nel loro valore sociale (anziche monetario): come 
considerano i pazienti la desiderabilita in confronto ad altri esiti 
(comprese la perfetta salute e la morte, nonche gli esiti peggiori 
del la morte)? Untermine sintetico per indicare queste preferenze e 
"utilita"; le utilita possono essere combinate con il tempo per ge- 
nerare QALY (per esempio un anno in perfetta salute e giudicato 
equivalente a tre anni vissuti in uno stato post-ictus, le cui utilita 
sono pari solamente 0,3). La corrispondenteanalisi economicade- 
nominata eanalisi "costo-utilita" (cost-utility analysis). 

Se I'analisi economica non riesce a convalidare il test di cui 
sopra quanto alia sua validita, si deve riprenderea cercare. Altri- 
menti, possiamo andare avanti e considerare se questi risultati 
validi siano anche importanti. 


I risultati validi di quest'analisi economica sono importanti? 
(Tabella 5.19) 


Tabella 5.19 - Queste prove valide derivanti da un'analisi 
economica sono importanti? 



1. I costi risultanti, o costi per unita di salute guadagnata, sono 
clinicamente significativi? 

2. I risultati dell'analisi economica mutano in rapporto a cambia- 
menti significativi concernenti i costi e I'efficacia? 


In parti col are, i costi risultanti, ovvero il costo per unita di 
salute guadagnata, hanno significato clinico? Dobbiamo valuta- 
re se I'intervento offrira un beneficio a un costo accettabile. Se 
si tratta di un'analisi per la riduzione al minimo dei costi (cost- 
minimization analysis ) dovremo considerare se la differenza in 
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termini di costi sia abbastanza grande da indurre alia scelta di 
un'alternativa piu economica. Nel caso di un'analisi costo-effi- 
cacia, la differenza, in termini di efficacia, e abbastanza grande 
da indurci a spendere la differenza? Se viene effettuata un'ana¬ 
lisi costo-utiIita, i QALY generati dal la spesa di risorse concer- 
nenti questo trattamento possono essere confrontati con quel I i 
che risulterebbero se spendessimo altrimenti le risorse? Questo 
confronto sembra essere reso pi u facile dal la crescente popola- 
rita del le "graduatorie" (league tables ) costo-uti I ita.* 


I risultati validi e importanti di quest'analisi economica 
sono applicabili al nostro paziente e/o alia nostra pratica 
professionale? (Tabella 5.20) 

Tabella 5.20 - Queste prove valide e importanti derivanti da 
un'analisi economica sono applicabile al nostro paziente? 

1. I costi considerati nell'analisi economica si applicano al nostro 
contesto operativo? 

2. I trattamenti saranno probabilmente efficaci nel nostro contesto 
operativo? 


Come al solito, iniziamo col valutare se il nostro caso sia diffe- 
rente da quelli inclusi nello studio, tanto da non renderetrasferibili 
i risultati. Possiamo fare questo stimando le probabi I ita del nostro 
paziente di andare incontro ai vari esiti e chiedendogli di generare 
le utilita in rapporto tali esiti. Se i valori ottenuti ricadono nell'am- 
bito utilizzato nell'analisi, possiamo ammettereche i risultati "effi¬ 
caci'' possano essere applicati al nostro paziente. Successivamente, 
possiamo considerare se I'intervento potrebbe essere utilizzato, nel 
medesimo modo dello studio, anche nell'ambito della nostra prati- 


* Per sapere di piu circa le league tables, consigliamo di leggere: M ason J, Drummond M, Tor¬ 
rance G. Some guidelines on the use of cost-effectiveness league tables. BMJ 1993; 306: 570-2. 
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ca professional e. Confrontiamo i costi di applicazione del I' i nter- 
vento descritto nello studio trasponendoli nel nostro contesto. I co¬ 
sti possono differire a causa di diverse modalita di pratica profes- 
sionale e di differenze locali nei prezzi delle risorse. Ammettendo 
che tale differenza esista, dobbiamo chiederci se il nostro caso par- 
ticolare ricada nell'ambito considerato nell'analisi di sensibilita. 

Se lo studio esaminato soddisfa i criteri sopra descritti, pos- 
siamo festeggiare. In caso contrario, pero, dobbiamo tornare alia 
nostra ricerca! 

ULTERIORILETTURE SULL'ANALISI ECONOMICA 

Guyatt G, Rennie D, eds. Users' guides to the medical literature. A manual for 
evidence-based clinical practice. Chicago: AM A Press, 2002. 


Report di linee-guida sulla pratica dinica 

Quasi non possiamo scorrere una rivista, o aprire la posta elettro- 
nica, senza trovare informazioni concernenti una nuova Iinea-gui- 
da da utilizzare nell'attivita clinica. Queste linee-guida sono asser- 
zioni sistematicamente sviluppate, alio scopo di aiutare operatori 
clinici e pazienti nelI'adeguare I'assistenza sanitaria a specifiche 
circostanze cliniche. 8 Un'enorme quantita di tempo e di denaro 
viene investita nel I' i ntroduzione, applicazione e diffusione di li¬ 
nee-guida. Purtroppo, questo spesso avvienecon duplicazioni non 
necessarie: abbiamo recentemente eseguito una ricerca relativa a 
linee-guida concernenti il trattamento del I' i nsufficienza cardiaca e 
ci siamo scoraggiati trovando oltre 1000 citazioni! La parte che se¬ 
gue si propone di aiutare gli operatori clinici oberati di lavoro ade- 
cidere se valga la pena di usare una certa linea-guida. 

In poche parole, se intendiamo servirci di una linea-guida, dob¬ 
biamo pensare che essa consta di due component distinte, come 
mostrato nella tabella 5.21: in primo luogo, un riassunto del le pro¬ 
ve ("ecco I'effetto medio di questo intervento su un paziente tipi- 
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Tabella 5.21 - Le due componenti delle linee-guida di pratica clinica 



Componente 
relativa alle prove 

Componente relativa 
alle istruzioni operative 

Affermazione di base 

"Ecco I'effetto tipico di 

"Ecco esattamente che 


questo intervento preven- 
tivo/diagnostico/terapeu- 
tico nel paziente tipico" 

cosa fare nel caso 
di questo paziente" 

Requisiti 

Validita, importanza, 
aggiornamento 

Pertinenza locale 

Capacita 

e conoscenze richieste 
a coloro che eseguono 
la componente 

Biologia umana, tutela 
del consumatore, 
epidemiologia clinica, 
biostatistica, ricerca 
nei database 

Pratica clinica, valori del 
paziente, stato dell'arte 
della clinica, geografia 
locale, economia locale, 
sociologia locale, politiche 
local!, tradizioni locali 

Sede presso la quale 
la componente deve 
essere attuata 

Nazionale o 
internazionale 

Locale 

Formato di emissione 

Livelli di prova 

Gradi di raccomandazioni, 
istruzioni dettagliate, dia¬ 
gramed di flusso, protocolli 


co che lo accetti"); in secondo luogo, le istruzioni dettagliate per 
applicare quelle stesse prove al nostro paziente. Dovremo, quindi, 
considerare separatamente le due componenti. Mettiamo dunque 
all'opera il nostro occhio e il nostro naso per esaminare la prima 
componente, il riassunto delle prove: il nostro occhio, per vedere 
se tutte le prove pertinenti siano state raccolte e graduate quanto al¬ 
ia loro validita; il nostro naso, per fiutare se vi siano stati recenti 
aggiornamenti, tali da mantenerne I'attualita. Applichiamo il no¬ 
stro orecchio alia seconda componente, per sentire I'eventuale pre- 
senza di uno degli elementi che potrebbero vanificare la Iinea-gui- 
da le cosiddette "B killer'': burden, beliefs, bargain, barriers, ov- 
vero oneri, opinioni, risparmio, barriere (tabella 5.22) nel nostro 
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Tabella 5.22 - Le quattro "B killer" 



1. L'onere ( burden ) della malattia (la frequenza nella nostra cornu- 
nita, o probabilita pre-test del paziente di andare incontro al- 
I'evento, o PEER) presenta valori troppo bassi per giustificare 
I'implementazione? 

2. Le opinioni ( beliefs ) dei singoli pazienti o dei gruppi sociali sul 
valore degli interventi o sulie loro conseguenze sono incompa- 
tibili con la linea-guida? 

3. II costo-opportunita dell'implementazione della linea-guida 
costituisce una contropartita ( bargain ) insufficiente rispetto al- 
I'impiego delle nostre energie o delle risorse della nostra co- 
munita? 

4. Le barriere ( barriers ) concernenti la geografia, la tradizione, i 
rapporti di autorita, gli aspetti legali o comportamentali, sono 
tanto forti da non giustificare i tentativi di superarle? 


contesto operative), sapendo che tali elementi potrebbero rendere 
impossibile I'attuazione delle istruzioni dettagl iate del la linea-gui¬ 
da. E seci fosse chiesto di scriverneunaodi contribuireafarlo, non 
dovremmo mai offrirci di collaborarealla prima componente (a me- 
no di non essere membri di un Cochrane Review Group), ma insi¬ 
sted per occuparci della seconda, individuando i potenziali ostaco- 
li all'applicazione della linea-guida. 

Le linee-guida valide mutuano le loro componenti di prova 
dalle revisioni sistematiche di tutta la letteratura mondiale per- 
tinente. Le revisioni che offrono le componenti di prova per le 
linee-guida sono "spinte dal I a necessita” e sintetizzano le mi- 
gliori prove reperibili (anchese si trattadi prove traballanti) per 
guidareuna decisione improrogabile. Ne segue, necessariamen- 
te, che alcune raccomandazioni della seconda componente di 
una linea-guida debbano essere derivate da prove di altaqualita, 
mentre i fondamenti della prima componente sono molto piu 
soggette a errori. 
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I risultati di questa linea-guida di pratica dinica sono validi? 

Poiche sono stati sviIuppati, con metodologia rigorosa, criteri det- 
tagliati pervalutarela validitadi linee-guidasulla praticaclinica, vi 
suggeriamo di prenderli in considerazione, sesiete parti col armente 
interessati a questo argomento (www.agreecollaboration.org). In 
questa sezione presentiamo una versione molto semplicedi tali cri¬ 
teri, che potrete utilizzare per valutare la validita delle linee-guida 
(tabella 5.23). 

Analogamente a quanto avviene per le CDA e per le analisi 
economiche di alta qualita, le linee-guida di pratica clinica vali- 
de devono includere tutte le strategic pertinenti (relative, per 
esempio, alia diagnosi, alio screening, alia prognosi e/o al tratta- 
mento) e I'intero ventaglio di esiti (favorevoli e sfavorevoli) che 
abbiano una qualche importanza. Per esempio, una recente linea- 
guida a cura della Canadian Task Force for Preventive Health 
Care ha fatto rilevare che vi sono prove dello scarso o nullo be- 
neficio (e, anzi, del danno) dell'insegnamento della tecnica del- 
I'autoesame mammario al le donne in eta compresa fra 40 e 69 
anni. 9 Per questa linea-guida, e stato di importanza fondamenta- 
le includere non soltanto i dati concernenti le conseguenze di 
questo screening sulla mortal ita, ma anche quel I i sui potenziali 
danni, tra cui lo stress emotivo associate a biopsie mammarie 
non necessarie. 

Una valida linea-guida di pratica clinica dovrebbe, inoltre, 
comprendere una revisione completa e riproducibile della lette- 

Tabella 5.23 - Criteri per decidere se una linea-guida e valida 

1. Chi ha sviluppato la linea-guida ha svolto una revisione comple¬ 
ta e riproducibile nella letteratura degli ultimi 12 mesi? 

2. Ciascuna delle raccomandazioni della linea-guida e esplicita- 
mente correlata al livello di prove su cui e basata e legata a 
una descrizione particolareggiata? 
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ratura disponibilesull'argomento. Una revisionecompleta deve, 
asuavolta, comprenderetutti gli articoli pertinenti, in tuttelelin- 
gue pertinenti (per esempio, alcune delle piu importanti prove re¬ 
lative a linee-guida dedicate ai supporti familiari nei casi di pa- 
zienti schizofrenici, sono state pubblicate in cinese mandarino). 
Inteoria, la linea-guida dovrebbe descrivere esplicitamente i me- 
todi usati per raccogliere, valutare e sintetizzare le prove. 

Vorremmo vedere le raccomandazioni sulla terapia supportate 
da prove derivanti da revisioni sistematiche o da studi randomiz- 
zati, ma, come abbiamo gia detto, tali prove potrebbero non esse- 
re sempre disponibili. Ne consegue, pertanto, che alcune racco¬ 
mandazioni delle linee-guida possono essere derivate da prove di 
alta qualita ealtre da prove piu fallaci. Poiche laforza delle prove 
a sostegno delle raccomandazioni di una linea-guida puo variare, 
e utile graduare la forza delle raccomandazioni in base alia qualita 
delle prove a loro sostegno. Di conseguenza, e importante che 
questi different "livelli" di prova siano riconosciuti al momento 
di mettere insieme le prove con le raccomandazioni cliniche. So¬ 
lo in questo modo possiamo separare le raccomandazioni real- 
mente solide da quelle di scarsa importanza e (se vogliamo valu¬ 
tare da soli le prove) ricollegarle alie loro fonti. Questa necessity 
e stata riconosciuta gia negli anni Settanta dal la Canadian Task 
Force on the Periodic Health Exam, 10 cui hanno fatto seguito mo¬ 
di piu sofisticati per descrivere eclassificarei livelli di prove. 11 In 
questi anni, il tema dei livelli di prova e stato un elemento impor¬ 
tante di almeno alcuni testi clinici dedicati alia "pratica basata sul- 
le prove di efficacia" in cui ciascuna raccomandazione clinica e 
accompagnata da un'icona che indica il livello delle prove impie- 
gate pergenerarla. La tabella 5.24 presenta alcuni esempi, che ab¬ 
biamo trovato utili, di livelli di prove per gli studi di terapia. 

Come potete vedere, soddistare questi criteri concernenti la 
validita e un compito formidabile, cost che la creazione efficace 
di linee-guida richiede una combinazione di abilita cliniche, 
informative e metodologiche, cui si aggiunge una grande quan¬ 
tity di tempo e di denaro. Per questa ragione, il primo passo nel- 
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Tabella 5.24 - Livelli di prova per studi di terapia 

Livello di 

prova Terapia/prevenzione/eziologia/danno 

la Revisione sistematica con omogeneita dei valori di RCT a 

1 b RCT individuals con intervallo di confidenza ristretto b 

1c Tutte o nessuna c 

2a Revisione sistematica (con omogeneita) di studi di coorte 

2b Singolo studio di coorte (con RCT di basso qualita; per 
esempio, <80% di follow-up) 

3a Revisione sistematica (con omogeneita) di studi caso- 

controllo 

3b Singolo studio caso-controllo 

4 Casistiche (e studi di coorte e caso-controllo di scarsa 
q ua I ita) d 

5 Opinione di esperti senza esplicita valutazione critica o ba- 
sata sulla fisiologia o su "principi" apodittici del ricercatore 

a Per omogeneita intendiamo che una revisione sistematica e esente da variazioni 
che potrebbero inficiarne la validita (eterogeneita) nelle direzioni e nelle entita dei 
risultati dei singoli studi. Non tutte le revisioni sistematiche con eterogeneita stati- 
sticamente significativa devono preoccupare e non tutti i casi di preoccupante ete- 
rogeneita sono statisticamente significativi. 

b Per esempio, qualora I'intervallo di confidenza escluda la significativita clinica di 
importanti benefici o danni. 

c La condizione si verifica in due casi: 1. quando tutti i pazienti morivano prima 
dell'introduzione del trattamento, mentre attualmente alcuni sopravvivono se sono 
sottoposti ad esso; oppure 2. quando alcuni pazienti morivano prima dell'introdu¬ 
zione del trattamento, mentre oggi, con il trattamento, non muore nessuno. 

d Quando parliamo di studi di scarsa qualita, alludiamo al caso in cui essi non rie- 
scano a definire una chiara confrontabilita fra i gruppi e/o a misurare obiettiva- 
mente nel medesimo modo (preferibilmente in "cieco") le esposizioni e gli esiti ne- 
gli individui esposti e non esposti, e/o non identifichino o controllino adeguata- 
mente i fattori di confondimento noti e/o, ancora, non si riferiscano a periodi di 
follow-up sufficientemente lunghi e completi. Per studi caso-controllo di scarsa qua- 
lita intendiamo quelli che non definiscono chiaramente i gruppi confrontati e/o non 
misurano le esposizioni e gli esiti nel medesimo modo (in "cieco" e obiettivamen- 
te) nei casi di studio e di controllo e/o, infine, non identificano o controllano ade- 
guatamente i fattori di confondimento noti. 
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lo sviluppo di una linea-guida e attuato nel modo migliore con 
un'adeguata collaborazione nazionale e internazionale che abbia 
prospettive e dimensioni sufficienti, non soltanto per preparare 
una revisione sistematica, ma anche per aggiornarla ogni volta 
che important prove appaiono sulla scena. 


Questa linea-guida valida e applicabile al mio paziente, 
alia mia pratica professionale, al mio ospedale e alia comunita 
di cui faccio parte? 

II primo (e piu importante) consiglio a proposito di questo ar- 
gomento e che, se una linea-guida sviluppata in un contesto dif- 
ferente dal nostro ci indica come trattare i nostri pazienti nel 
nostro ambiente, dobbiamo essere molto prudenti sulla sua ap¬ 
plicability. Una buona linea-guida separa chiaramente le com- 
ponenti relative alle prove ("Ecco cio che potete pensare di ot- 
tenere in un paziente tipo che accetta questo intervento") dal I a 
componente relativa alle raccomandazioni dettagliate ("Rico- 
verare in un'unita di terapia intensiva, effettuare questo test 
ELISA, prescrivere quel trattamento, monitorarlo minuto per 
minuto e fare in modo che un neurochirurgo esamini il pazien¬ 
te due volte al giorno"). Cosa accade se non abbiamo a dispo- 
sizione unita di terapia intensiva, non possiamo permetterci di 
eseguire i test ELISA, non abbiamo avuto I'abiIitazione mini¬ 
sterial per applicare quel trattamento, ci occupiamo di un pa¬ 
ziente i cui congiunti non approvano quel I'intervento, abbiamo 
croniche carenze di personale e il piu vicino neurochirurgo di- 
sta tre ore di viaggio? 

L'applicabilita di una linea-guida dipende dal grado della sua 
armonia o del suo conflitto con quattro fattori "locali" (spesso 
addirittura relativi al singolo paziente); questi sono indicati sin- 
teticamente come le quattro "B killer” presentate nel I a tabella 
5.22. Se sentite una qualsiasi di queste quattro "api che vi ronza- 
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no nelI'orecchio" mentre prendete in considerazione I'applicabi- 
lita di una linea-guida, siate cauti. 

In primo luogo, l'"onere" ( burden ) costituito dal la malattia e 
forsetroppo scarso perchesi giustifichi I'implementazione? La ma¬ 
lattia oggetto di interesse e rara nel la nostra area (per esempio, la 
malaria nel Canada settentrionale)? Oppure I'esito, chesperiamo di 
individuareo prevenire, improbabile nel nostro paziente (per esem¬ 
pio, una probability pre-test di stenosi coronarica significativa, in 
unagiovane donna senzadoloreanginoso)? In questo caso, I'imple- 
mentazione della linea-guida puo non solo essere una perdita di 
tempo e di denaro, ma pud fare piu danno che bene. Riflettere su 
quest'elemento (la prima delle quattro "B”) presupponeche si con¬ 
sider il rischio del nostro paziente di andare incontro all'evento e 
le specifiche circostanze in causa, comefacciamo, quando valutia- 
mo I'applicability di una qualsiasi prova (tabella 5.5, p. 161). 

In secondo luogo, vi e compatibility fra le opinioni e i senti- 
menti ( beliefs ) del paziente o della society in cui ci troviamo a 
operare, riguardo ai valori o alle utilita degli interventi in se, op- 
pure ai benefici e ai danni che essi producono, e le raccomanda- 
zioni per generare la linea-guida? In teoria, le linee-guida do- 
vrebbero includere una certa considerazione dei valori, di chi at- 
tribuisce tali valori (il paziente o I'autore?) e le fonti (una sola o 
molte). I valori, se dati per scontati esplicitamente o implicita- 
mente, possono non corrispondere a quel I i del nostro paziente o 
del nostro gruppo sociale. Perfino setali valori appaiono, in me¬ 
dia, ragionevoli, dobbiamo evitare di attribuirli forzosamente ai 
singoli pazienti, poiche individui con rischi identici possono non 
avere lo stesso modo di considerare gli stessi valori di quel I i che 
sono stati usati o presunti nel la linea-guida e possono avere pre- 
ferenze diverse; inoltre, alcuni pazienti potrebbero decisamente 
non volersi sottoporre al le procedure raccomandate. Per esem¬ 
pio, pazienti con carcinoma mammario in fase precoce e con ri¬ 
schi identici, a cui sono state date le stesse informazioni circa la 
chemioterapia, compiono sceltedi trattamento fondamentalmen- 
te different, basate su diverse considerazioni del beneficio a lun- 
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go termine della riduzione del rischio di recidiva rispetto al dan- 
no a breve termine di andare incontro a nausea e ad alopecia. 12 
Parimenti, pazienti con angina grave e con identico rischio di 
eventi coronarici, ai quali siano state date le medesime informa- 
zioni circa le opzioni di trattamento, mostrano preferenze assai 
contrastanti circa il trattamento, a causa dei differenti valori che 
essi attribuiscono ai rischi e ai benefici dell'intervento chirurgi- 
co. 13 Sebbene le opinioni, le vedute, il modo di pensare medio 
nelI'ambito di una comunita, siano elementi appropriati per deci- 
dere, per esempio, se la chemioterapia o la terapia chirurgica 
debbano essere a carico del servizio sanitario pubblico, le scelte 
in rapporto ai singoli pazienti devono rifIettere le loro personali 
opinioni e preferenze. 

In terzo luogo, il costo-opportunita del I'implementazione di 
questa linea-guida, piuttosto che di qualcun'altra, si lega a una 
" co ntro partita" (bargain) nell'uso del le nostre energie o del le ri- 
sorse sociali? Dobbiamo ricordare che il costo per abbreviare le 
liste d'attesa degli interventi chirurgici alleggerisce quello relati- 
vo alia terapia famiIiare. Poiche ledecisioni di questo genere van- 
no diventando un'attivita decentralizzata, differenti comunita so- 
no indotte a compiere differenti scelte economiche, cost che do- 
vrebbe verificarsi, e si verifichera, soprattutto nei regimi demo¬ 
cratic, la diffusione di una "assistenza sanitaria in base al codice 
postale". 

Vi sono, infine, "barriere" ( barriers ) insormontabili che impe- 
discono I'applicazione della linea-guida al nostro paziente (le cui 
preferenze indicano che sarebbe piu probabilmente danneggiato 
che aiutato dall'intervento o dalle indagini previste dalle linee- 
guida, oppureche, semplicemente, rif iuterebbe tali provvedimen- 
ti di assistenza) o nel I' ambito della nostra comunita? Le barriere 
possono esseregeografiche (segli interventi richiesti non sono di- 
sponibili localmente), organizzative (uno di noi ha visitato un 
ospedale in cui il dipartimento di emergenza si trova in una sede, 
mentre i neurologi, cui compete I'avvio di una terapia tromboliti- 
ca urgente nei pazienti con ictus, si trovano in un altro ospedale e 


209 



E vidence-based medicine 


impiegano piu di 30 minuti perarrivare); possono essere legateal- 
le tradizioni ("M a noi abbiamo sempre fatto in un altro modol”), 
di tipo autoritario ("Hai sempre fatto come dico io!"), legali (ti- 
moredi contenziosi nel caso in cui una pratica inutile, ma consue- 
ta, dovesse essere abbandonata), oppure comportamentali (quan- 
do gli operatori clinici non riescono ad applicare la linea-guida 
oppure i pazienti non prendono le loro medicine). Se queste bar- 
riere sono grandi e radicate, i potenziali benefici dell'implemen- 
tazione di una linea-guida possono non valere lo sforzo e le risor- 
se(parliamo dei costi-opportunita) richiesti per superarle. 

Cambiare il comportamento nostro, dei nostri colleghi e dei 
nostri pazienti spesso richiede molto piu che la semplice cono- 
scenza di che cosa fare. Se I'implementazione di una linea-guida 
richiede un cambiamento di comportamenti, dobbiamo identifi- 
care quali barriere sono all'opera e che cosa possiamo fare per 
superarle. Oggi si pone particolare attenzione alia valutazione di 
metodi per superare tali barriere, tracui il cambiamento dei com¬ 
portamenti dei medici. In realta, la constatazione che fornire pro¬ 
ve derivanti dal I a ricerca clinica e una condizione necessaria, ma 
non sufficiente, per poter realizzare un'assistenza ottimale ha 
creato interesse verso la traduzione del le conoscenze, ovvero lo 
studio scientifico dei metodi per colmare lo hiatus fra la cono- 
scenza e la pratica, basato sull'analisi del I e barriere e degli ele¬ 
ment che possono facilitare il processo. 14 

Pertanto, nel decidere se una linea-guida valida sia applicabile 
al nostro paziente (in ospedale o fuori), dobbiamo identificare i 
quattro tipi di barriere (le quattro "B”) che riguardano la linea-gui¬ 
da e decidere se possono attenuarsi con la sua applicazione (o se, 
invece, siamo di fronte al le quattro "B killer”). Si osservi che nes- 
suno di questi elementi di barriera (perfino quando si presentano 
come "B killer") ha un qualche effetto sulla validita del le compo¬ 
nent di prova di una linea-guida. Osservate anche che le sole per- 
sonedavvero "esperte" in tali barriere sono, in definitiva, i pazien¬ 
ti stessi e gli operatori che si trovano al limite ultimo dell'imple- 
mentazione della componente applicativa della linea-guida. 
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Studi n-of-1 

Potreste non essere sempre in grado di trovare un'indagine ran- 
domizzata, o una revisione sistematica, pertinente al vostro pa- 
ziente. Tradizionalmente, quando ci troviamo di fronte a questo 
dilemma, conduciamo uno "studio di terapia" dando inizio a un 
trattamento e seguendolo, per vedere se i sintomi migliorano o 
peggiorano durante il corso della terapia.* Eseguire questo stu¬ 
dio standard di terapia puo portare fuori strada (e produrre di- 
storsioni) perdiversi motivi: 

1. AIcuni dei disturbi presi in considerazione sono molto limi- 
tati e i pazienti possono migliorare spontaneamente. 

2. Valori estremi dei dati di laboratorio edei segni clinici, an- 
che senza trattamento, possono spesso tornare alia norma¬ 
lity. 

3. Un placebo puo comportare un sostanziale miglioramento 
dei sintomi. 

4. Le aspettative nostre e del nostro paziente circa il successo 
o il fallimento della terapia possono inficiare le conclusio- 
ni riguardo all'effettiva validita di questa. 

5. Pazienti "troppo educati" possono esagerare gli effetti della 
terapia. 

Se un trattamento e stato utilizzato in una qualsiasi del I e eve- 
nienze sopra descritte, potrebbe tendere ad apparire efficace, 
mentre, in realta, e inutile. 

La sperimentazione n-of-1** applica principi metodologici 
rigorosi di studio clinico per eliminare questi problemi, quando 
si cerca di stabilire quale sia il miglior trattamento in un singo- 
lo paziente. Tale metodologia randomizza il tempo e assegna ai 
pazienti (con una randomizzazione nascosta e, possibilmente, 
con un blinding del paziente e del medico) una terapia attiva o 


* E quello che si indica, classicamente, come criterio ex juvantibus [N.d.T.]. 

** Una metodologia ideata presso la McM aster University in Ontario [A/.d.T.]. 
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un placebo in tempi different, cosicche il paziente e sottoposto 
a cicli di trattamento di prova e a cicli di trattamento di control- 
lo, con combinazioni multiple che aiutano noi e i nostri pazien- 
ti a decidere quale sia la terapia migliore. Questo metodo e im- 
piegato quando vi e un dubbio rilevante suN'utilita di un tratta¬ 
mento in un particolare paziente e ottiene i massimi risultati 
quando I'intervento e volto a control I are i sintomi o le recidive 
nel quadro di una malattia cronica. 

I criteri che utilizziamo per decidere seeseguireo no un'inda- 
gine n-of-1 sono elencati nel la tabella 5.25. II primo efondamen- 
tale passo, in questo processo, consiste nel discutere con il pa¬ 
ziente per individuare il suo interesse, il suo desiderio di parteci- 
pare, le aspettative concernenti il trattamento e gli esiti desidera- 
ti. Dobbiamo, inoltre, stabilire se vi sia la necessity di un'appro- 
vazione etica formale.* Qualora, dopo aver considerate tutto cio, 
si decida di effettuare I'indagine n-of-1, utilizziamo le seguenti 
strategie (descritte in dettaglio altrove):** 

1. Ci accordiamo con il nostro paziente quanto ai sintomi, ai se- 
gni o ad altre manifestazioni della malattia oggetto di interes¬ 
se che vogliamo attenuare, stabilendo un metodo di raccolta 
dei dati, in modo che questi possano essere registrati regolar- 
mente. 

2. Fissiamo (in collaborazione con un farmacista e con il nostro 
paziente) il trattamento attivo e quello alternative (di solito, 
un placebo), la durata dei trattamenti e le regole per interrom- 
pere un periodo di trattamento. 

3. Fissiamo, inoltre, coppiedi periodi di trattamento in cui il no¬ 
stro paziente e sottoposto alia terapia sperimentale durante un 
periodo, e ai placebo durante I'altro (randomizzando I'ordine 
di trattamento). 


* Presso le nostre istituzioni questo e variabile; in alcuni contesti, sono richiesti i pareri di 
commission! etiche e il consenso scritto e in altri, invece, no, poiche I’obiettivo e il migliora- 
mento dell'assistenza a un singolo paziente, chediventa il nostro col laboratore nel la ricerca. 

** Guyatt G, Rennie D. Users' guides to the medical literature. Chicago: AM A Press, 2002. 
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4. Se possibile, sia noi sia il nostro paziente dovremo ignora- 
re il trattamento somministrato in un determinate periodo, 
anche quando esaminiamo i risultati al termine del I e coppie 
di periodi. 

5. Le coppie di periodi di trattamento si susseguono e vengo- 
no analizzate fino a quando decidiamo di scoprire i risulta¬ 
ti e di stabilire se continuare la terapia attiva oppure abban- 
donarla. 


Tabella 5.25 - Criteri relativi agli studi randomizzati n-of-1 

1. Uno studio n-of-1 e indicato per il nostro paziente? 

• L'efficacia del trattamento e realmente dubbia per il nostro 
paziente? 

• Il trattamento sard efficace se continuato a lungo termine? 

• Il nostro paziente desidera davvero collaborare all'imposta- 
zione e all'esecuzione di uno studio n-of-1 ? 

2. Uno studio n-of-1 e eseguibile nel nostro paziente? 

• Il trattamento agisce rapidamente? 

• Il trattamento termina di agire subito dopo la sua interru- 
zione? 

• La durata ottimale del trattamento e raggiungibile? 

• Gli esiti pertinenti e importanti per il nostro paziente sono 
misurabili? 

• Possiamo fissare criteri ragionevoli per interrompere lo studio? 

• Pud essere condotto un periodo di terapia senza blinding ? 

3. Uno studio n-of-1 e eseguibile nel nostro contesto operativo? 

• C'e un farmacista disposto a collaborare? 

• Sono state preparate le strategie per I'interpretazione dei dati? 

4. Lo studio n-of-1 e eticamente ammissibile? 

• E necessaria I'approvazione di una competente commissio- 
ne etica? 
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6. Danno 


Non possiamo prendere in mano un giornale o navigare in rete 
senza essere bombardati da preoccupanti notiziesu possibili in- 
terventi dannosi. Queste informazioni portano noi e i nostri pa- 
zienti a porci domande quali: vivere in prossimita di elettrodotti 
fa aumentare il rischio di neoplasie maligne? Le statine causano 
il cancro? L'esposizioneall'alluminio favorisce I'insorgeredi de- 
menza di tipo Alzheimer? Elevate concentrazioni ematiche di 
omocisteina possono causare coronaropatie? Siamo chiamati a 
giudicare se questi interventi medici e questi agenti ambientali 
possano essere pericolosi per i nostri pazienti. 

Per poter formulare tali giudizi, dobbiamo essere in grado di 
valutare le prove concernenti le cause, considerando la loro vali¬ 
dity la loro importanza e la diretta pertinenza ai nostri casi clini- 
ci. Valutare la validita del I e prove e di importanza cruciale se 
dobbiamo evitare conclusion! falsamente positive, riguardanti, 
per esempio, il fatto che un certo agente causale possa determi- 
nareeventi indesiderati quando, in realta, non ecosi, oppure con¬ 
clusion! falsamente negative circa la non pericolosita di un certo 
agente che, invece, e realmente pericoloso. Non e raro che vi sia 
disaccordo tra gli operatori clinici sul fatto che un paziente pos¬ 
sa aver avuto una reazione indesiderata a un farmaco: infatti non 
edetto che, solo percheun evento indesiderato eavvenuto duran¬ 
te un trattamento, cio significhi che sia avvenuto a causa del trat- 
tamento stesso. 

I criteri presentati nella tabella 6.1 possono aiutarci a valuta¬ 
re la validita di un articolo concernente un agente potenzialmen- 
te dannoso. Prendiamo in considerazione il successivo scenario 
clinico per i 11 ustrare la nostra discussione. 
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Tabella 6.1 - Queste prove riguardo al danno sono valide? 


1. Vi erano gruppi di pazienti chiaramente definiti, simili sotto 
ogni aspetto importante tranne che per I'esposizione al tratta- 
mento o ad altre cause? 

2. I trattamenti/esposizioni e gli esiti clinici sono stati misurati alio 
stesso modo in entrambi gruppi? (La valutazione degli esiti e sta- 
ta effettuata in modo obiettivo e con esposizione in "cieco"?) 

3. II follow-up dei pazienti dello studio e stato sufficientemente lun- 
go (per dar modo all'esito di manifestarsi) e completo? 

4. I risultati dello studio sul danno soddisfano alcuni dei test dia¬ 
gnostic! relativi al nesso causale? 

• Risulta chiaro che I'esposizione ha preceduto I'insorgenza 
dell'esito? 

• Vi e un gradiente dose-risposta? 

• Vi e qualche prova positiva emergente da uno studio de- 
challenge-rechallenge? 

• L'associazione risulta coerente nei diversi studi? 

• L'associazione ha senso, dal punto di vista biologico? 


SCENARIO CLINICO 

Nel corso di una visita di controllo, fatta di routine, visitiamo una 
donna di 45 anni che lamenta incontinenza da urgenza aggravata- 
si progressivamente negli ultimi due anni, con una crescente inciden- 
za negativa sulla sua qualita di vita. Anamnesticamente e notevole 
il rilievo di tre gravidanze (a seguito di ciascuna delle quali si era 
manifestato il disturbo lamentato). In due delle gravidanze, al mo- 
mento del parto, era stato usato il forcipe. La paziente assume oc- 
casionalmente lorazepam per insonnia. Non assume altri farmaci e 
non ha mai fumato. Beve, ogni giorno, 750 ml di caffe (americano). 
L'esame obiettivo non evidenzia nulla, con I'eccezione di una visibi- 
le perdita di urina, associata alia tosse, in posizione ginecologica. 
II residuo post-minzionale e di 20 ml e l'esame delle urine e negati- 
vo. Recentemente la signora ha letto in un giornale che la caffeina 
puo causare incontinenza urinaria e vuole sapere se cio sia vero o 
se vi siano altri fattori che possano aggravare il suo problema. 
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Di fronte a tale scenario, abbiamo formulate il quesito: in una 
donna con incontinenza urinaria da urgenza, I'assunzione di caf- 
feina pud provocare incontinenza? Servendoci della funzione 
Clinical Queries di PubM ed siamo in grado di trovare un artico- 
lo che ci potrebbe aiutare a rispondere alia domanda. 1 

Tipi di report sull'argomento danno/eziologia 

Come abbiamo scoperto nel capitolo 5, in teoria, le migliori pro¬ 
ve che possiamo trovare sugli effetti della terapia (e sugli agenti 
eziologici potenzialmente dannosi) provengono da revisioni si- 
stematiche. I singoli studi randomizzati sono raramente abba- 
stanza ampi da poter individuare con precisione effetti indeside- 
rati, il che sottolinea la necessity di cercare una revisione siste- 
matica. Una revisione si stematica, che metta insiemetutti gli stu¬ 
di di coorte pertinenti, ci offre un numero sufficientemente am- 
pio di pazienti per permettere di individuare anche gli effetti in- 
desiderati. Nel valutarne la validita, dobbiamo prendere in consi- 
derazione i criteri espressi nel la tabella 6.1, come pure quel I i del¬ 
la tabella 5.9. Purtroppo tali revisioni non sono molte; pertanto, 
la trattazione di questo capitolo prendera in esame principal men- 
te gli studi randomizzati, gli studi caso-controllo e gli studi tra- 
sversali (di prevalenza). 

I risultati di questo studio danno/eziologia sono validi? 

/. Vi erono gruppi di pazienti chiaramente definiti, simili sotto ogni aspetto 
importante tranne che per I'esposizione al trattamento o ad altre cause? 

In teoria, la nostra ricerca ci potrebbe portare a una revisione si- 
stematica o a uno studio randomizzato in cui le pazienti siano sta¬ 
te attribuiteai gruppi di studio edi controllo con un metodo del tut- 
to casuale, quanto tirare in aria una monetina: una parte di pazien¬ 
ti vi ene esposta al I a caffei na, possibilmentespecificando I'entitadi 
tale esposizione (parte alta della tabella 6.2, il cui totale e "a + b”) 
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eun'altra partesottoposta a un intervento compartivo (bevandede- 
caffeinate) o a placebo (parte bassa delle tabella 6.2, il cui totalee 
c + d) e quindi seguite nel tempo per valutare la comparsa di in- 
continenza urinaria. La randomizzazione tenderebbe a rendere i 
duegruppi di trattamento identici quanto alle altre cause di incon- 
tinenza urinaria (dovremo anche considerare le differenze di par- 
tenzacircagli altri possibili agenti causali nei duegruppi), cosi che 
potremmo considerare valido qualsiasi aumento statisticamente si¬ 
gnificative dell'incontinenza da urgenza (aggiustato per qualsiasi 
importante differenza di partenza) del gruppo di intervento. Gli 
studi randomizzati e controllati, tuttavia, sono poco adatti (per di- 
mensioni, durata e questioni di carattere etico) a valutare la mag- 
gior parte del I e possibili esposizioni pericolose, cosi che noi, spes- 
so, per poter trarre delle prove, dobbiamo fare ricorso ad altri tipi 
di studi. Considerate quanto sarebbe difficile completare uno stu¬ 
dio in cui sia stata effettuata una randomizzazione di gruppi di 
donne in rapporto al consumodi caffeina o all'assenza di tale con- 
sumo; per tornare alle domande poste all'inizio di questo capitolo, 
sarebbe impossibile randomizzare intere famiglie e farle vivere in 
casevicineo distanti da lineeelettriche perstabilire I'azionedi ta¬ 
le fattore sullo sviluppo di neoplasie maligne! Purtroppo, la vali¬ 
dity dei progetti di indagine usata per individuare il danno e inver- 
samente proporzionale alia loro effettiva eseguibilita. 



Tabella 6.2 - Studi sulla possibilita che il consumo di caffeina 
provochi incontinenza urinaria 



Esito indesiderato 

Totali 

Presente (casi) 

Assente (controlli) 

Esposti al trattamento 
(RCT o studio di coorte) 

a 

b 

a + b 

Non esposti al trattamento 
(RCT o studio di coorte) 

c 

d 

c + d 

Total i 

a + c 

b + d 

a+b+c+d 
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Nel primo caso, ovvero uno studio di coorte, un gruppo di 
partecipanti esposti (a + b) al trattamento (con I'agente supposto 
dannoso) e un gruppo di partecipanti non esposti ad esso (c +d) 
sono seguiti per individuare I'esito di interesse ("a" o "c"). Tor- 
nando al nostro esempio, uno studio di coorte comprenderebbe 
un gruppo di donne con un'anamnesi di consumo di caffeina e un 
gruppo senza tale elemento; sarebbe quindi determinate, in cia- 
scun gruppo, il rischio di incontinenza da urgenza. Come abbia- 
mo evidenziato nel capitolo 5, negli studi osservazionali, quali 
sono gli studi di coorte, la decisione di prescrivere e di accettare 
I'esposizione e basata sulle preferenze del paziente e del medico 
e non e randomizzata. Ne consegue che i pazienti "esposti” pos- 
sono differire da quel I i "non esposti" per importanti determinan- 
ti degli esiti (tali determinant! sono denominati "fattori di 
confondimento").* Per esempio, considerate un lavoro che si oc- 
cupi della relazionefra I'uso di estrogeni e il rischio di inconti¬ 
nenza urinaria. L'aumento dell'eta si associa a incontinenza uri¬ 
naria e le donne piu anziane saranno piu probabilmente sottopo- 
ste a terapia con estrogeni. Pertanto, I'eta potrebbe essere un fat- 
tore di confusione, qualora si volessero confrontare, rispetto al ri¬ 
schio di incontinenza urinaria donne che assumono estrogeni con 
donne che non li assumono. I ricercatori devono documentare le 
caratteristiche di entrambe le coorti di pazienti, ma devono anche 
dimostrare la loro confrontabiIita o aggiustare I'analisi in rappor- 
to ai fattori di confondimento che essi identificano (facendo ri- 
corso a particolari tecniche statistiche quali I'analisi multivaria- 
ta). Naturalmente, possono essere effettuati aggiustamenti solo 
per fattori di confondimento gia noti e misurati, cosi che dobbia- 
mo fare attenzione nell'interpretare gli studi di coorte.** 


* I fattori di confondimento hanno tre proprieta; sono estranei al quesito posto, sono determi- 
nanti quanto al I' esi to e sono distribuiti in modo disuguale fra i partecipanti esposti e quel li 
non esposti. 

** Come abbiamo detto nel capitolo 5, una delle caratteristiche piu rilevanti della randomiz- 
zazione e che determina un equilibrio anche tra i fattori di confondimento che non abbiamo 
ancora identificato! 
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Se I'esito di interesse e raro o impiega molto tempo a mani- 
festarsi (per esempio, le neoplasie o I'asbestosi) anche ampi 
studi di coorte possono non essere attuabili e, dunque, dobbia- 
mo andare alia ricerca di alternative, quali gli studi caso-con- 
trollo. N el la progettazione di questo tipo di studio, i soggetti 
con I'esito di interesse (a +c) vengono identificati come "casi", 
mentre quelli che non manifestano I'esito (b + d) sono selezio- 
nati in quanto "controlIiLa proporzione di ciascun gruppo 
esposto all'agente ritenuto possibile responsabile di un certo 
esito - ovvero, a / (a + c) oppure b / (b + d) - viene valutata re- 
trospettivamente. La possibilita di confusione e anche maggio- 
re nel caso degli studi caso-controllo rispetto agli studi di coor¬ 
te, poiche i fattori di confondimento, che siano transitori o che 
portino a decesso precoce, non sono mai misurabili. Per esem¬ 
pio, se i casi vengono reclutati tra i pazienti di un ospedale, la 
relazione tra I'esito e I'esposizione sara distorta in quanto i pa¬ 
zienti esposti vanno incontro a maggiori probabiIita di essere 
ricoverati in ospedale rispetto ai pazienti non esposti. Ci6 e ben 
i 11 ustrato in una revisione sistematica che ricercava I'eventuale 
associazione tra vasectomia e carcinoma prostatico. II rischio 
relativo di carcinoma prostatico dopo vasectomia risultava ele- 
vato negli studi basati su dati di pazienti ospedalizzati, ma non 
in quel I i basati sulla popolazione generale. 

La selezione inappropriata dei partecipanti al gruppo di con- 
trollo puo portare a false associazioni, cost cheessi hanno lastes- 
sa possibilita dei parteci panti del gruppo di studio di essere espo¬ 
sti all'agente eziologico considerate come probabile patogeno. 
Per esempio, se trovassimo uno studio caso-controllo che pren- 
desse in considerazione I'associazione fra benzodiazepine e in- 
continenza urinaria, mettendo insieme donne con incontinenza 
come gruppo di studio, maescludendo dal gruppo di controllo pa¬ 
zienti con il date anamnestico di cadute o di ansia (che potrebbe- 
ro trovarsi a maggior rischio di esposizione al le benzodiazepine) 
sarebbe giusto chiedersi se un'eventuale associazione osservata 
non possa essere viziata. 
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Possiamo dunque constatare che questa tipologia di studio si 
presta facilmente all'esplorazione di possibili relazioni fra molte 
esposizioni el'esitodi interesse (soprattutto per la disponibilita e 
I'uso frequente di database amministrativi). Pertanto dobbiamo 
ricordarci che, se viene esplorato un grande numero di associa- 
zioni potenziali, un reperto statisticamente significativo potrebbe 
essere basato solamente sulla casual ita. 

Quando si cerca risposta a un quesito di natura eziologica, gli 
articoli chetroviamo piu comunemente si riferiscono agli studi 
trasversali (di prevalenza); purtroppo tali studi sono soggetti ad 
ancorpiu distorsioni rispetto agli studi caso-controllo. In uno stu¬ 
dio trasversale gli autori cercherebbero un gruppo di donne con 
incontinenza da urgenza (a + c) e un gruppo senza tale disturbo 
(b +d) valutando il consumo di caffeina ("a" o "b") in entrambi. 
L'esposizione e gli esiti sono misurati contestualmente: cio met- 
te in evidenza uno dei maggiori problemi legati a studi di questo 
tipo: che cosa viene prima? Inoltre, come negli studi di coorte e 
in quel I i caso-controllo, deve essere effettuato un aggiustamento 
concernente i fattori di confondimento. 

Infine, potremmo trovare solo studi riferiti a un singolo pa- 
ziente, il case report (o lecasistichedi pochi pazienti) in cui si ri- 
leva un effetto indesiderato a seguito della somministrazione di 
un trattamento sospettato di avere un ruolo eziologico (cella "a" 
della tabella 6.2). Se I'esito e abbastanza raro e drammatico (fo- 
comelia in bambini nati da madri che avevano assunto talidomi- 
de), tali studi condotti su un solo caso o su pochi casi possono 
fornirci una sufficiente risposta al nostro quesito. 

Tuttavia, poiche questi studi mancano di gruppi di confronto, 
essi sono, normalmente, sufficient solo agenerare ipotesi e, dun¬ 
que, a evidenziare la necessity di ulteriori studi. 

Troviamo di solito informazioni sul tipo di studio e sulla mo- 
dalitadi selezionedei partecipanti nel I' abstract e nel I a parte del- 
I'articolo dedicata ai metodi. Le informazioni relative alia de- 
scrizione dei partecipanti si trovano spesso nel I a parte dedicata 
ai risultati. 
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L'articolo che abbiamo trovato descrive uno studio caso-controllo 
che ha identificato un gruppo di donne con instabilita del detru- 
sore vescicale e un altro gruppo senza tale caratteristica. L'insta- 
bilita del detrusore era diagnosticata se le pazienti presentavano 
segni di contrazioni vescicali o perdite urinarie durante i test uro- 
dinamici. Alcune partecipanti del gruppo di controllo presentava¬ 
no incontinenza da sforzo. In teoria, gradiremmo che nel grup¬ 
po di controllo fossero incluse donne continenti di pari eta. 


2.1 traftamenti/esposizioni e gli esili clinici sono stati misurati 
alio stesso modo in entrambi i gruppi? (La valutazione degli esili 
e stata effettuata in modo obieffivo e con esposizione in "cieco"?) 

Dovremmo riporre piu fiducia negli studi in cui I'esposizione al 
trattamento e gli esiti clinici sono misurati alio stesso modo nei 
due gruppi. Inoltre, preferiremmo che chi valuta gli esiti, nel 
caso degli studi di coorte, fosse tenuto in "cieco” quanto all'e- 
sposizione e, negli studi caso-controllo, lo fosse riguardo agli 
esiti e al I e ipotesi sottoposte a verifica. Considerate un report 
che descriva uno studio di coorte svolto per indagare I'associa- 
zione fra consumo di caffe e incontinenza urinaria. Ci dovrem¬ 
mo allarmare se sapessimo che i ricercatori avessero studiato 
piu incisivamente I'incontinenza urinaria nel Ie donne gia note 
per essere del I e consumatrici di bevande contenenti caffeina. In 
realta, quando chi valuta gli esiti non e tenuto in "cieco" quan¬ 
to al I'esposizione, potreb be essere tentato di indagare piu afon- 
do per trovare gli esiti dannosi nel gruppo esposto e identifica- 
re casi che altrimenti sarebbero rimasti misconosciuti. Ora 
prendiamo in considerazione uno studio caso-controllo che va- 
luti la stessa potenziale associazione: se i ricercatori non sono 
tenuti in "cieco" quanto all'esito o all'ipotesi in studio, potreb- 
bero cercare con maggior assiduita il dato anamnestico di forte 
consumo di caffeina nel le donne di cui conoscono I'incontinen¬ 
za urinaria. Parimenti, le donne con incontinenza urinaria po- 
trebbero aver preso in considerazione con maggiore attenzione 
la propria condizione ed essere piu capaci o motivate a ricorda- 
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re la possibile esposizione. Pertanto, ci sentiremmo piu garan- 
titi se il report indicasseche le pazienti (ecoloro che hanno rac- 
colto le anamnesi!) fossero statetenute in "deco” rispetto all'i- 
potesi in studio. 

Queste cose che andiamo dicendo fanno sorgere un altro, piu 
sottile, problema riguardante la fonte di informazioni sull'esito o 
sull'esposizione di interesse. Talora, leggendo gli articoli, rile- 
viamo che i ricercatori si sono serviti del I e cartel le cliniche per 
indagare retrospettivamente sulle esposizioni o sugli esiti. Come 
medici, anche noi compiliamo cartel I e cliniche (che spesso dob- 
biamo usare in seguito, magari per dettare una lettera di dimis- 
sione!) e dovremmo chiederci se possiamo considerare tale me- 
todo sufficientemente accurate. Considerate, per esempio, quali 
potrebbero essere le conseguenze sui risultati di uno studio se le 
probability che i dati registrati differissero tra i gruppi. Parimen- 
ti, le informazioni provenienti da qualche database amministrati- 
vo potrebbero non essere accurate quanto quelle raccolte pro- 
spettivamente (sebbene per certi tipi di informazioni, come quel¬ 
le relative all'uso dei farmaci, un database sui reclami concer- 
nenti i farmaci offrira informazioni piu accurate di quelle ricor¬ 
date dal paziente e dallo stesso medico!). 


Le informazioni concernenti le misiire dell'esposizione o degli esi¬ 
ti sono, di solito, presentate nelle sezioni riguardanti i metodi e i 
risultati. Nello studio che abbiamo esaminato, alle partecipanti, 
sia del gruppo di studio sia di quello di controllo, era stato chie- 
sto di compilare un diario minzionale di 48 ore, prima dell'effet- 
tuazione dei test urodinamici. Tale diario consisteva nell'annota- 
re ogni assunzione di liquidi e la loro eliminazione. Esse doveva- 
no registrare I'assunzione di te, caffe, coca cola e cacao serven- 
dosi di un misurino. La riproducibilita di questo diario era stata 
valutata in un campione randomizzato di donne, dopo un inter- 
vallo di una settimana. Non si precisava se le pazienti fossero 
consapevoli dell'ipotesi in studio. La documentazione medica fu 
ricontrollata per trovare informazioni su potenziali fattori di 
confondimento, fra cui la pluriparita e I'abitudine al fumo. 
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3. I I follow-up dei pazienti dello studio e sfafo sufficientemenle lungo 
(per dor modo all'esito di manifestarsi) e completo? 

In teoria, durante il follow-up non vorremmo perdere nemmeno 
una delle pazienti, poiche queste potrebbero aver presentato esiti 
in grado di influenzare le conclusioni dello studio (in uno studio 
di coorte, checonsidera I'associazionetra insufficienza urinaria e 
consumo di caffeina, potete immaginare le conseguenze prodotte 
sui risultati, se un gran numero di donne della coorte che assume 
caffeina abbandonasse lo studio: non sapremmo mai se a farle de- 
cidere sia stata la comparsa di incontinenza urinaria, e quindi la 
decisione di farsi curare, oppure semplicemente la stanchezza di 
partecipare alio studio stesso). Come si e detto nel capitolo 5, le 
pubblicazioni basate sulle prove, quali ACP Journal Club ed Evi¬ 
dence Based Medicine, applicano come criterio di esclusione dal- 
la pubblicazione il limite del 20% di pazienti perduti durante il 
follow-up, poiche sarebbe raro che un'indagine subisse una tale 
perdita senza risentirne nei risultati. Inoltre, vorremmo appurare 
che le pazienti siano state seguite per un periodo adeguato di tem¬ 
po. Per esempio, se trovassimo un'indagine sull'associazione fra 
demenza di Alzheimer ed esposizione all'alluminio, che avesse 
seguito i pazienti solo per una settimana, non saremmo in grado 
di distinguere le associazioni vere da quelle falsamente negative. 

4.1 risultati dello studio sul danno soddisfano alcuni dei test diagnostici 
relativi a I nesso causale? 

I ricercatori possono identificare un'associazione tra un decorso 
e un'esposizione, ma devono dimostrare che questa e la causa del 
primo. Esistono alcuni "test diagnostici per I'istituzione del nes¬ 
so causale" che possono essere utili a dirimere il dubbio. Di se¬ 
guito ne ricordiamo alcuni. 

Risulta chiaro che l'esposizione ha preceduto 
I'insorgenza dell'esito? 

Dobbiamo accertare che una determinata esposizione (per 
esempio, I'esposizione alia caffeina) si sia verificata prima del- 
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lo sviluppo del I' effetto indesiderato (per esempio, I' i nconti nen- 
za urinaria). 

Vi e un gradiente dose-risposta? 

La dimostrazione di un aumento del rischio (o della gravita) del- 
I'evento indesiderato con il crescere dell'esposizione (per dose o 
per durata) aH'ipotetico agente eziologico rafforza I'associazio- 
ne. Per esempio, in un recente studio caso-controllo sull'associa- 
zione tra omocisteina e cardiopatia ischemica, per ogni incre- 
mento di 5 g,mmol/l della concentrazione sierica di omocisteina 
si e registrato il manifestarsi di un corrispondente aumento del ri¬ 
schio di cardiopatia ischemica. 2 N el lo studio caso-controllo che 
abbiamo trovato e che indagava sul rapporto tra consumo di caf- 
feina e incontinenza urinaria, i soggetti grandi consumatori di 
caffeina (>400 mg/die) si sono rivelati a maggior rischio di in¬ 
continenza urinaria rispetto a coloro che ne consumavano scarse 
quantita. 

Vi e qualche prova positiva emergente da uno studio 
dechallenge-rechallenge?* 

Uno studio di questo tipo mira a evidenziareche gli esiti indeside- 
rati diminuiscono o scompaiono quando il trattamento e sospeso, 
mentre peggiorano o ricompaiono quando e reintrodotto. Tornando 
al nostro scenario clinico, sarebbe utile sapere che I'incontinenza 
urinaria si attenua o cessa nelle forti consumatrici di caffeina, se il 
consumo di caffeina e ridotto o interrotto del tutto? Questa informa- 
zione non e disponibile nell'articolo che riporta lo studio. 

L'associazione risulta coewnte nei diversi studi? 

Se fossimo in grado di reperire diversi studi o, meglio ancora, 
una revisione sistematica suN'argomento, potremmo stabilire 
se la coerenza del I' associ azi one tra I'esposizione e I'evento in- 


* Con il termine dechallenge ci si riferisce alia sospensionedel trattamento con miglioramen- 
to dell’esito; con rechallenge alia ripresa del trattamento con ricomparsa dei sintomi [Al.d.T.]. 
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desiderata si mantienenei diversi studi effettuati. Peresempio, 
una recente revisione sistematica che aveva per oggetto I'asso- 
ciazionefra le concentrazioni di omocisteina sierica e la cardio- 
patia ischemica prendeva in esame 30 studi pertinenti. Gli auto- 
ri notavano il fatto interessante che gli studi retrospettivi basa- 
ti su soggetti di controllo appartenenti alia popolazione genera- 
le facevano rilevare una forte associazione, mentre gli studi 
prospettivi mettevano in evidenza un'associazione di entita mi- 
nore. Purtroppo non siamo stati in grado di trovarealtri studi re- 
centi che ponessero in rapporto il consumo di caffeina e I'in- 
continenza urinaria. 

L‘'associazione ha senso dal panto di vista biologico? 

Se I'associazionetra esposizioneed esito ha un senso sotto il pro- 
filo biologico (in termini di fisiopatologia, ecc.), diventa piu 
plausibile un'interpretazionecausale. Gli autori del nostro studio 
ipotizzano che la caffeina eserciti un effetto eccitatorio sulla mu- 
scolatura lisciadel detrusore vescicale, forseacausa della libera- 
zione intracelIulare di ioni calcio. Ricordiamo pero che la teoria 
e basata su dati provenienti da model I i animali! 


I risultati validi di questo studio sul danno 
sono importanti? 

Se lo studio che abbiamo di fronte non soddisfa i primi tre stan¬ 
dard minimi elencati nella tabella 6.1, probabilmente faremmo 
meglio a volgere la nostra attenzione altrove. Ma se riteniamo 
che soddisfi questi criteri minimi, dobbiamo decidere se I'asso¬ 
ciazione tra I'esposizione e I'esito sia sufficientemente forte e 
convincente per noi da indurci a prenderla in seria considerazio- 
ne. Con questo, intendiamo dire che potremmo essere indotti a 
considerare il rischio o le probabiIita dell'effetto indesiderato con 
(anzichesenza) I'esposizioneal trattamento: quanto maggiori sa- 
ranno il rischio o le probabi I ita, tanto maggiore risultera I'asso- 
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ciazione e tanto piu ne saremo colpiti. Possiamo servirci dei cri- 
teri presentati nella tabella 6.3 per stabilire se i risultati validi 
dello studio siano anche importanti. 


Tabella 6.3 - I risultati validi di questo studio sul danno 
sono importanti? 



1. Qual e I'entita dell'associazione tra I'esposizione e I'esito? 

2. Qual e la precisione della stima dell'associazione tra I'esposi¬ 
zione e I'esito? 


/. Qual e I'entita dell'associazione tra I'esposizione e I'esito? 

Come si e osservato sopra, ai quesiti concernenti I'eziologia e 
possibiledare risposta mediante varietipologiedi studio. La pro- 
gettazione di differenti tipi di studio richiede metodi diversi per 
stimare la forza dell'associazione tra I'esposizione alia causa po- 
tenziale e I'esito di interesse. Negli studi randomizzati e in quel- 
li di coorte, questa associazione e spesso descritta mediante il 
calcolo del rischio (o incidenza) del I 'evento indesiderato nei pa- 
zienti esposti (o trattati) in rapporto a quel I i non esposti (o non 
trattati). Tale rischio relativo (relative risk, RR) ecalcolato come: 
[a/ (a +b)] / [cl (c +d)] (dallatabella 6.2). Peresempio, se 1000 
pazienti sono sottoposti a un trattamento e 20 di loro vanno in- 
contro alI'esito di interesse: 


a = 20 
a / (a + b) = 2% 

Se 1000 pazienti non ricevono il trattamento e 2 di loro van¬ 
no incontro al I'esito di interesse: 

c =2 

c / (c + d) = 0,2% 
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Pertanto RR diventa: 


2 % / 0 , 2 % = 10 

Cio significa che i pazienti sottoposti a trattamento hanno una 
probability 10 volte maggiore di manifestare I'esito rispetto ai pa¬ 
zienti non trattati. 

Dall'esempio precedente e intuibile che, per cal col are il va- 
lore di RR, abbiamo bisogno di un gruppo di soggetti trattati e 
di un gruppo di soggetti non trattati; successivamente, si effet- 
tua il calcolo del Ie proporzioni in cui I'esito si e manifestato in 
ciascunodei gruppi. Tuttavia, nel caso degli studi caso-control- 
lo, non possiamo cal col are il valore di RR, poi che il ricercato- 
re sceglie i soggetti che manifestano I'esito (anziche quel I i 
esposti) e, dunque, non possiamo calcolare Tincidenza". Pos¬ 
siamo, invece, far riferimento a una stima indiretta del I 'entita 
del I' associazione in uno studio caso-controllo; questo concetto 
prende il nome di OR e (con riferimento alia tabella 6.2) si cal- 
cola come "ad / be". 

Se, per esempio, si identificano 100 casi di pazienti con in- 
continenza da urgenza e si rileva che in 90 di essi vi e il dato 
anamnestico di consumo di caffeina, si potra affermare che "a" 
= 90 e "c" = 10. Se si mettono insieme 100 pazienti senza tale 
esito e si rileva che 45 di essi sono stati esposti alI'agente con¬ 
siderate, si potra affermare che "b" = 45 e "d" = 55, cosi che 
OR diventa: 


OR = ad / be 

= (90 x 55)/(45 x 10) 
= 11 


Cio significa che le probability di andare incontro al I' evento 
indesiderato nei soggetti con positivita anamnestica di consumo 
di caffeina sono 11 volte maggiori rispetto a quelle dei soggetti 
che non ne consumano. 
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I valori di OR e di RR >1 indicano che c'e un aumento del ri- 
schio delI'esito indesiderato legato all'esposizione. Inoltre, quando 
RR = loOR =1,1'evento indesiderato e ugualmente probabile nei 
due gruppi. Per contro, quando OR e RR <1,1'evento indesiderato 
e meno probabile in associazione all'esposizione all'agente poten- 
zialmente dannoso che in sua assenza. Inoltre, i valori di OR e RR 
sono vicini tra loro quando I'effetto del trattamento e scarso. Cio 
rappresenta talora un motivo di confusione, poiche, spesso, trovia- 
mo negli articoli che i valori di OR sono stati calcolati, ma poi ven- 
gono riportati etrattati dagli autori come sefossero valori di RR. 

Quanto dev'esseregrande iI valoredi RR o di OR per poteres- 
sere ritenuto degno di nota? Cio ci riporta al problema della vali¬ 
dity perche dobbiamo considerare la forza della progettazione del- 
lo studio nel valutare la forza dell 'associazione in esso rilevata. 
Come abbiamo gia detto in questo stesso capitolo, un'indagine 
randomizzata ben eseguita e soggetta a meno bias di uno studio di 
coorteo di uno studio caso-controllo. Pertanto, considereremo piu 
degno di nota un piccolo aumento del rischio, se evidenziato in 
uno studio randomizzato, rispetto a quanto faremmo nel caso di 
uno studio di coorteo di uno studio caso-controllo. Poichegli stu- 
di di coorte e, ancor di piu, gli studi caso-controllo sono suscetti- 
bili di essere viziati in molti modi, dovremo accertarci che il va¬ 
loredi OR sia maggioredi quanto risulterebbesemplicementeda¬ 
gli elementi di distorsione. Dovremmo considerare notevole un 
valore di OR proveniente da uno studio caso-controllo solo se >4 
nel caso di lievi eventi indesiderati, diminuendo progressivamen- 
te tale valore a mano a mano che aumenta la gravity del 1'evento 
indesiderato. Essendovi meno possibility di distorsione negli stu¬ 
di di coorte, potremo considerare un rischio relativo >3 come ele- 
mento probante, nel caso di eventi indesiderati gravi. 

II professor Les Irwig ci ha offerto un altro utileconsiglio per 
determinare I'entita della forza di un'associazione studiata. Per 
seguirlo, dobbiamo prima trovare un report che contenga alcuni 
aggiustamenti riguardanti i potenziali fattori di confondimento. 
Egli ci consiglia di confrontare la misura di associazione senza 
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aggiustamento con un'altra misura della stessa associazione in 
cui, pero, I' aggiustamento si a stato eseguito per almeno uno dei 
fattori di confondimento noti. Se tale aggiustamento produce una 
grande diminuzione dei valori di RR o di OR, dobbiamo sospet- 
tareche I'associazione non sia rilevante. Se, al contrario, asegui- 
to di tale aggiustamento i valori di OR o di RR restano stabili, 
oppure crescono anziche diminuire, dovra crescere anche la no¬ 
stra fiducia nella validita dell'associazione considerata. 


Nel nostro studio, I'elevata assunzione di caffeina era associata 
a instabilita del detrusore vescicale, ma il valore di OR diminui- 
va lievemente, dopo I'aggiustamento in rapporto sia all'abitudi- 
ne al fumo rilevata in anamnesi sia all'eta (OR 2,7 vs 2,4 dopo 
I'aggiustamento). 


Sebbene i valori di OR e RR ci diano informazioni sull'en- 
tita (forza) dell'associazione, dobbiamo tradurle in una qualche 
misura utile ecomprensibile sia a noi sia al nostro paziente. Cio 
e d'importanza particolare quando la trattazione riguarda un 
farmaco o qualche altro intervento medico che noi e il nostro 
paziente stiamo prendendo in considerazione. Per questo, pos- 
siamo trasformarlo in NNH, il quale ci indica "il numero di pa- 
zienti che devono essere esposti all'ipotetico agente causale 
perche si produca un ulteriore evento dannoso". II valore di 
NNH pud essere cal col ato direttamente, nel I e indagini speri- 
mentali e negli studi di coorte, in modo analogo al valore di 
N NT, ma, questa volta, come reciproco della differenza dei tas- 
si di eventi indesiderati: 

NNH = 1 /[a/(a + b)] - [c/(c +d)] 

Per un OR derivato da studi caso-controllo, il calcolo e piu 
complesso (ricordate che in uno studio caso-controllo non pos- 
siamo determinare direttamente I'"incidenza"). Ecco la "terri- 
bile" formula: 
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se OR <1: 

1- [PEER (1- OR)] /PEER (1- PEER) (1- OR) 
se OR >1: 

1 + [PEER (OR - 1)]/PEER (1- PEER) (OR - 1) 

dove PEER eil tasso di eventi atteso nel paziente(il tasso della ma- 
nifestazione dell'evento indesiderato in coloro che non sono espo- 
sti al possibilefattore eziologico). Vi abbiamo reso tutto cio piu fa¬ 
cile mettendo insieme alcuni valori tipici di PEER e di OR e rias- 
sumendoli nelletabelle6.4 e6.5, dove, come potetevedere, perva- 
lori di PEER differenti, lo stesso valorediOR puo portarea diver- 
sissimi valori di NNH; e dunque molto importante fare del nostro 
meglio per stimare correttamente il PEER, quando calcoliamo il 
valore di NNH. Per esempio, se OR = 0,90 e PEER =0,005, il va- 
lore di NNH e pari a 2000; ma se PEER = 0,40 (e OR = 0,90), il 
valore di NNH sara40. Piuavanti prenderemo in considerazione in 
maggior dettaglio i singoli pazienti. 


Tabella 6.4 - Trasformazione dei valori di OR in valori 
di NNH quando OR<1 



Per OR INFERIORI a 1 


PEER 

0,9 

0,8 

0,7 

0,6 

0,5 

0,4 

0,3 

0,05 

209° 

104 

69 

52 

41 

34 

29 b 

0,10 

110 

54 

36 

27 

21 

18 

15 

0,20 

61 

30 

20 

14 

11 

10 

8 

0,30 

46 

22 

14 

10 

8 

7 

5 

0,40 

40 

19 

12 

9 

7 

6 

4 

0,50 

38 

18 

11 

8 

6 

5 

4 

0,70 

44 

20 

13 

9 

6 

5 

4 

0,90 

101 c 

46 

27 

18 

12 

9 

4 d 

a La riduzione del 

rischio relativo (RRR) 

e qui del 1 0%; b II 

valore di 

RRR e 

qui del 

49%; c II valore di RRR e qui dell'1%; d II valore di RRR e c 
Modificafa da: Geddes, 1999 (comunicazione personale) 

]ui del 9%. 
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a Tabella 6.5 - Trasformazione dei valori di OR in valori 
di NNH quando OR >1 


Per valori di OR SUPERIORI a 1 


PEER 

1,1 

1,25 

1,5 

1,75 

2 

2,25 

2,5 

0,05 

212 

86 

44 

30 

23 

18 

16 

0,10 

113 

46 

24 

16 

13 

10 

9 

0,20 

64 

27 

14 

10 

8 

7 

6 

0,30 

50 

21 

11 

8 

7 

6 

5 

0,40 

44 

19 

10 

8 

6 

5 

5 

0,50 

42 

18 

10 

8 

6 

6 

5 

0,70 

51 

23 

13 

10 

9 

8 

7 

0,90 

121 

55 

33 

25 

22 

19 

18 


I numeri (interi) della tabella sono i valori di NNH per i corrispondenti valori di OR 
legati a ciascun valore di PEER. 

Modificata da: Geddes, 1999 (comunicazione personale] 


Praticare la medicina basata suite prove di efficacia in tempo reale 
La formula riportata a pagina precedente e scoraggiante e noi 
stessi non la usiamo molto spesso. Se la risposta che cerchiamo 
si trova nella tabella 6.4, ci serviamo del calcolatore EBM per 
convertireOR in NNH.Avviando il calcolatore EBM presso il si- 
to web (www.cebm.utoronto.ca) o dal CD-ROM allegato, inse- 
riamo il nostro valore di OR di 0,90 e quello del PEER di 0,005 
e poi, con un clic, calcoliamo il valore di N NH (figura 6.1). Pos- 
siamo anche scaricare il calcolatore nel nostro computer palma¬ 
re, per un uso piu rapido. 

2. QuaI e la precisione della stima dell'associazione Ira I'esposizione 
e I'esito? 

Oltre a ricercare I'entita di RR o di OR dobbiamo considerare 
la loro precisione esaminandone I'interval Io di confidenza 
(confidence interval, Cl). La credibilita e massima quando 
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I'intero Cl e ristretto e si riferisce a un aumento del rischio cli- 
nicamente importante. Piu indietro, in questo capitolo, abbia- 
mo menzionato una revisione sistematica che aveva rilevato 
una significativa associazione fra i valori di concentrazione di 
omocisteina nel siero e il rischio di cardiopatia ischemica. 

Da tale studio risultava che il valore di OR aggiustato per la 
cardiopatia ischemica o per I'ictus, associate a una omocistei- 
nemia del 25% inferiore, era 0,89, con Cl 95% 0,83 +0,96. II 
limite superiore di tale Cl, che e la stima piu bassa della forza 
del I' associazione, si avvicina a 1! Pari menti, se uno studio non 
trova associazioni, i limiti del Cl potrebbero segnalarci se un 
risultato positivo potenzialmente importante (indicativo di as¬ 
sociazione) e state escluso. Nel nostro studio sulla caffeina, 
OR era pari a 2,4 (dopo I'aggiustamento per I'eta e per I'abi- 
tudine al fumo) con Cl 95% 1,1 + 6,5. Si osservi che il limite 
inferiore del Cl e prossimo a 1. Come ricorderete, quando il 
valore di OR e vicino a 1, I'evento indesiderato ha le stesse 
probabi I ita di verificarsi anche in assenza del I' esposizione al- 
I'ipotetico agente eziologico. 

Una volta deciso che le prove che abbiamo trovato sono vali- 
de e importanti, dobbiamo considerare se esse siano applicabili 
al nostro paziente (tabella 6.6). 



Tabella 6.6 - Criteri per decidere se prove valide 
e importanti riguardo a un danno possano essere applicate 
al nostro paziente 


1. Il nostro paziente e cosi diverso da quelli inclusi nello studio, 
tanto da rendere inapplicabili i risultati? 

2. Quali sono le probabilita di un danno o di un beneficio per il 
nostro paziente, derivanti dall'agente eziologico? 

3. Quali sono le preferenze, le preoccupazioni e le aspettative 
del nostro paziente riguardo a questo trattamento? 

4. Quali sono le alternative di trattamento disponibili? 
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Queste prove valide e importanti relative a un danno 
possono essere applicate al nostro paziente? 

1. Il nostro paziente e cosi diverso da quelli inclusi nello studio, 
tan to da rendere inapplicabili i risultati? 

Comeabbiamo sottolineato in precedent capitoli, laquestionenon 
eseil nostro pazientesoddisfi tutti i criteri di inclusionerelativi al¬ 
io studio che abbiamo reperito, ma se il nostro paziente sia troppo 
diverso da quelli dello studio, tanto chequesto per noi diventi inu¬ 
tile. Si veda il capitolo 5 per una trattazione del problema. 

2. Quail sono le probabilita di un danno o di un beneficio per il nostro paziente, 
derivanti dall'agente eziologico? 

Per applicare i risultati di uno studio a un singolo paziente, come 
la donna del nostro caso, dobbiamo stimare il suo rischio di un 
evento indesiderato, come se non fosse stata esposta al fattore 
eziologico sospetto. Si puo fare cio in un modo difficile e in uno 
facile. II modo difficile richiede una ricerca di buone prove con- 
cernenti la prognosi; quel lo pi u semplice richiede la stima del ri¬ 
schio relativo degli individui non esposti considerati nello studio. 
Come nel caso dei valori di N NT esaminati nel capitolo 5, possia- 
mo esprimerecio in unafrazionedecimale(denominata"f"): seil 
nostro paziente e esposto a un rischio pari alia meta di quel lo dei 
pazienti del lo studio, allora "f" = 0,5; se il suo rischio e, invece, 
triplicato, allora "f" =3. II valoredi NNH del lo studio puo essere 
diviso per "f" per dar luogo al valore di NN H del nostro singolo 
paziente. Per esempio, supponiamo che uno studio abbia fatto ri- 
ievare che dovremmo trattare con una statina 150 persone per pro- 
vocare un ulteriore caso di neoplasia maligna. Se riteniamo che il 
nostro paziente si trovi in una condizione di rischio doppio rispet- 
to ai pazienti del lo studio, allora "f" = 2 e 150/ 2 genera un valo¬ 
re di NNH di 75. Se, d'altro canto, ritenessimo che il rischio del 
nostro paziente fosse pari a un terzo (f = 0,33), il valore di NN H 
per i pazienti come il nostro diventerebbe pari a 455. 


237 



E vidence-based medicine 


In situazioni comequesta, quando prendiamo in considerazio- 
nel'usodi unfarmaco, il valoredi NNH dev'essere equilibrate 
rispetto al valore del corrispondente N NT che riassume i benefi- 
ci di questo trattamento. II valore grezzo risultante daN'LHH (si 
veda il capitolo 5) da questo trattamento puo fornire il punto di 
partenza per I'ultima fase, descritta qui a seguire. 

3. Quali sono le preferenze, le preoccupazioni e le aspettative del nostro paziente 
riguardo a questo trattamento? 

E di vitale importanza che noi introduciamo le peculiari preoccu¬ 
pazioni e preferenze del nostro paziente in un processo decisio- 
nale condiviso. Nel caso di una terapia potenzialmente pericolo- 
sa, come abbiamo detto nel capitolo 5, possiamo chiedergli di 
quantificare i propri valori, relativi sia ai possibili eventi indesi- 
derati sia al I' evento di nostro interesse che speriamo di evitare 
con la terapia proposta. II risultato e una probabiIita, aggiustata 
per gravita, di essere aiutati o danneggiati dal la terapia. Se non 
siamo sicuri del I'entita del rischio di partenza del nostro pazien¬ 
te o se questi non e sicuro del le proprie attribuzioni di valore agli 
esiti, puo essere svolta un'analisi di sensibilita. Ci6 significa che 
potrebbero essere inseriti valori different di gravita relative e che 
noi e il nostro paziente potremmo stabilire a quale punto la deci- 
sione cambierebbe. 

4. Quali sono le alternative di trattamento disponibili? 

Infine, noi e il nostro paziente potremmo esplorare opzioni al¬ 
ternative di trattamento: esiste un altro farmaco che potremmo 
prendere in considerazione? Vi e una terapia non farmacologi- 
ca efficace? 


Ritornando alia nostra paziente sulla base delle prove concernen- 
ti il rapporto tra consumo di caffeina e incontinenza da urgenza, 
puo essere considerata una forte consumatrice di caffeina. I risul- 
tati dello studio indicano che un forte consumo di caffeina puo far 


238 




Danno 


aumentare II rischio di instabilita del detrusore vescicale, pur con 
uno scarso grado di associazione tra causa ipotizzata ed effetto. 
Tuitavia, la nostra paziente, dopo aver discusso con noi la que- 
stione, mostra di voler considerare tale possibilita, alio scopo di 
ridurre la propria sintomatologia. Abbiamo definito insieme una 
proposta di svolgimento di uno studio n-of-1 per stabilire se la ri- 
duzione del consumo di caffeina possa davvero alleviare i suoi 
sintomi (si veda il capitolo 5 per una trattazione dettagliata degli 
studi n-of-1). Abbiamo discusso, inoltre, altri fattori di rischio iden- 
tificati negli studi e che sono in grado di contribuire all'incontinen- 
za della paziente, tra cui la pluriparita e il precedente dell'uso 
del forcipe. Se la modificazione del consumo di caffeina non por- 
tera a nessuna risoluzione o attenuazione dei sintomi, abbiamo 
concordato di prendere in considerazione un programma di gin- 
nastica pelvica, che e un intervento non farmacologico dimostra- 
tosi utile in una recente revisione sistematica. 


Praticare la medicina basata suite prove di efficacia in tempo reale 

Formulare una domanda e quindi reperire, valutare e applicare le 
prove pertinenti provenienti dal la I etteratura primaria, di solito ci 
richiede piu tempo di un appuntamento clinico medio. Vi sono 
diversi modi peraggirare le limitazioni di tempo, trovando scor- 
ciatoiechefacilitino I a pratica del I' E B M . Come abbiamo giadet- 
to (nel capitolo 2), se riusciamo atrovare la nostra risposta in una 
risorsa di qualita elevata, precedentemente valutata, siamo gia a 
meta dell'opera; tuttavia, purtroppo, molte di tali risorse non co- 
prono ancora un gran numero di argomenti, cost che potremmo 
non trovare nulla di pertinente. Se abbiamo lafortunadi conosce- 
re un bibliotecario locale o un farmacista che possa aiutarci nel- 
la nostra ricerca di prove, possiamo chiedere aiuto a loro. In al¬ 
ternative, potremmo condividere gli oneri della ricerca con altri 
nostri colleghi, localmenteo per e-mail, servendoci dei gruppi di 
discussione. Potremmo anche chiedere ai nostri pazienti di pre- 
notare una visita di control I o dopo una settimana, per esaminare 
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insieme i materiali raccolti, concedendoci un po' di tempo tra le 
due visite per le nostre indagini. Se gli stessi problemi si pongo- 
no con una certa frequenza e opportuno predisporre, per i nostri 
pazienti, materiale informativo che riassuma le prove. Parimenti, 
se ci attendiamo che il problema clinico si ripresenti, potremmo 
tenere i nostri CAT in un file pronto per le nostre necessity Infi- 
ne, secondo quanto e interessato a prender parte a un processo 
decisionalecondiviso, il nostro pazientepotrebbeesserecoinvol- 
to in ciascuna del le fasi che seguiranno. 


Una nota condusiva 

II materiale presentato in questo capitolo puo essere applicato a 
quesiti relativi al bilancio tra danni e benefici dei farmaci, ma an- 
cheaquesiti riguardanti il valoreeziologico di elementi legati al¬ 
io stile di vita, come il consumo di caffeina, e a fattori ambienta- 
li, come vivere in prossimita di un elettrodotto. 

I principi sono gli stessi, ma, nel caso degli stili di vita, il dan- 
no e controbilanciato dal la soddisfazione personale o da altri 
"guadagni" derivanti dal comportamento ritenuto non salutare. 
Nel caso del I e questioni ambientali, inoltre, la trattazione deve 
considerare gli interventi per la riduzione del rischio anche in re- 
lazione al loro bilancio tra costi, efficacia e realizzabiIita. 
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7. Metodi di insegnamento 


Nel corso di tutto il librovi abbiamo suggerito idee per sviIuppa- 
re metodi di insegnamento, quando questi ben si inserivano nelle 
tematiche trattate nei precedent capitali (e il caso, per esempio, 
della "prescrizione formativa'' i 11 ustrata nel capitolo 1). Potete 
trovaretutto cio utilizzando I'indice analitico oppure scorrendo le 
paginealla ricercadell'iconadi riferimento. In questo capitolo ab¬ 
biamo raccolto altre idee per insegnare la pratica del I' E B M . De- 
scriveremo tre modi principali, prendendo in esame alcuni suc- 
cessi e insuccessi dei diversi metodi di insegnamento; quindi, esa- 
mineremo talune specifiche situazioni clinichedi insegnamento. 

Noi siamo docenti clinici che raccolgono metodi di insegna¬ 
mento; non siamo dei teorici della didattica. Per quanto abbiamo 
finora appreso circa le teorie suN'apprendimento, anziche aderi- 
re strettamente a una di esse (per esempio, il comportamentismo 
o il costruttivismo) ci siamo trovati a usare idee e metodi prove- 
nienti da diverse scuole di pensiero. Per la gioia dei nostri critici 
(secondo i quali saremmo alia deriva in una nebbia senza il sole 
della teoria) e dei nostri colleghi (che pensano meglio di noi e 
che non vorrebbero essere annoiati), rinunceremo a costruire una 
nostra teoria e ci concentreremo, invece, su come tradurre in pra¬ 
tica i principi che abbiamo appreso da altri. N el la nostra forma- 
zione di docenti siamo stati soprattutto influenzati dai nostri in- 
segnanti, ma anche da diversi lavori dedicati all'insegnamento e 
all'apprendimento. 1 - 11 

Vorremmo poter fondare su prove di elevata qualita, prove- 
nienti dal la ricerca didattica, le nostre raccomandazioni su cio 
che e adatto all'insegnamento dell'EBM e su cio che non lo e. 
Tuttavia, come si dira nel capitolo 8, fino ad oggi sono state ef- 
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fettuate poche ricerche sui modi migliori per spiegare il patrimo- 
nio di conoscenze, di atteggiamenti edi abilita nella pratica e nel- 
I'insegnamento dell'EBM . Pertanto, i suggerimenti presentati in 
questo capitolo sono basati soprattutto sulle nostre esperienze 
personali o su quelle altrui, di cui siamo venuti a conoscenza. 


Tre modalita per insegnare la medicina basata 
sulle prove di efficacia 

In base a ci6 che abbiamo fatto, visto o sentito, ci siamo resi con- 
to che, sebbene vi siano tanti modi per I'insegnamento dell'EBM 
quanti sono gli insegnanti, tali metodi, per la maggior parte, pos- 
sono essere ricondotti a tre categorie o modalita formative: inse¬ 
gnare "facendo" EBM , insegnare la medicina clinica servendosi 
di prove di efficacia, insegnare abilita specifiche legate all'EB M 
(tabella 7.1). 

La modalita 1 riguarda I'esempio, il fare: quando voi e uno 
studente vi trovate di fronte a un paziente con trombosi venosa 
profonda degli arti superiori, potrete porvi ad alta voce doman- 
de sulla frequenza di tale malattia o sulle sue cause, ammettere 
ad alta voce di non conoscere le risposte, trovare e valutare le 
prove disponibili su questo argomento e ragionare, sempre ad al¬ 
ta voce, su come applicare tali prove nella vostra strategia dia- 
gnostica. Quando esemplifichiamo, con il nostro comportamen- 
to, la pratica dell'EB M , i nostri studenti ci vedono, in tempo rea¬ 
le, applicare le prove e confrontarle con le nostre conoscenze, 
sia nel caso di pazienti singoli sia di gruppi di pazienti. Pertan¬ 
to, gli studenti vedono in pratica I'uso del le prove come parte di 
una buona assistenza al paziente, non come qualcosa di scisso da 
essa. Noi mostriamo, con il nostro esempio, chefacciamo real - 
mente ci6 chediciamo, quando davvero lo facciamo e il modo in 
cui lo facciamo. 

La modalita 2 consiste nel I' aggi ungere i risultati provenienti 
dal I a ricerca sul I' assistenza clinica ad altre cose che insegniamo 
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Tabella 7.1 - Tre modalita per insegnare la medicina basata sulie 
prove di efficacia 

1. Pratica basata sulle prove di efficacia mostrata con I'esempio: 

A. Gli allievi vedono le prove come elementi di una buona as- 
sistenza al paziente 

B. Insegnare con I'esempio: "Le azioni parlano piu forte delle 
parole" 

C. Gli allievi ci vedono applicare la nostra capacita di giudi- 
zio nel fondare le decisioni su prove 

2. Insegnare la medicina clinica servendosi di prove: 

A. Gli allievi vedono le prove come parti di un buon apprendi- 
mento clinico 

B. Insegnare evidenziando I'intreccio delle prove con altre co- 
noscenze 

C. Gli allievi ci vedono usare la nostra capacita di giudizio 
nell'integrare le prove con altre conoscenze 

3. Insegnare specifiche abilita legate all'EBM: 

A. Gli allievi apprendono come comprendere le prove e come 
utilizzarle ponderatamente 

B. Insegnare offrendo addestramento pratico e seguendo gli 
allievi, che sono esplicitamente preparati durante I'evolver- 
si della loro formazione 

C. Gli allievi ci osservano usare le nostre capacita di giudizio, 
mentre eseguiamo, insieme a loro, le cinque fasi dell'EBM 
(formulazione dei quesiti, ricerca, considerazione critica, 
applicazione e valutazione) 


su un certo argomento clinico. Per esempio, quando voi e un vo¬ 
stro allievo esaminateun paziente con scompenso cardiaco conge- 
stizio, dopo aver insegnato I'auscultazionedel terzo tono cardiaco 
servendovi della campana del fonendoscopio, potete riassumere i 
risultati della ricerca sull'accuratezza e sulla precisione di questo 
reperto in funzione della diagnosi di scompenso cardiaco. Quan¬ 
do includiamo le prove derivanti dal I a ricerca in cio che insegnia- 
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mo circa la medicina clinica, i nostri allievi ci vedono integrare i 
dati della ricerca clinica con le nozioni provenienti da altre fonti: 
la biologia umana normale e patologica, le discipline classiche 
della medicina, le conoscenze sui sistemi di assistenza sanitaria, i 
valori e le preferenze del paziente e la nostra personale esperien- 
za clinica. Gli allievi vengono cost a percepire I'uso del le prove 
come una parte di un buon apprendimento clinico, non come 
qualcosa di separata. Integrando le prove con I'insieme del le co¬ 
noscenze su cui si basa I'insegnamento, possiamo mostrare in 
modo chiaro e definite come e quando tali prove possono fornire 
la base per le varie decisioni cliniche. 

La modalita 3 riguarda I'insegnamento di specifiche abilita 
concernenti I'EBM. Per esempio, quando si impara qualcosa 
sull'assistenza a una paziente cui e appena stato diagnosticate 
un carcinoma ovarico, oltre a insegnare il "contenuto" relativo 
alia prognosi di tale neoplasia, potete anche insegnare il "pro- 
cesso" di come trovare e valutare criticamente gli studi sulla 
prognosi. Quando insegniamo specifiche abilita relative al- 
I'EBM , mostriamo ai nostri allievi come un uso meditate del I e 
prove possa inserirsi nel piu ampio contesto di una formazione 
permanente. Come docenti di clinica, miriamo ad aiutare i no¬ 
stri allievi a sviluppare una posizione critica e riflessiva nel va¬ 
lutare non solo le prove derivanti dal I a ricerca clinica, ma an¬ 
che qualsiasi altra conoscenza, da qualsiasi parte provenga. 
Sull'insegnamento del I e abilita di valutazione critica 12 Cochra¬ 
ne Review ha reperito alcuni studi i quali dimostrano che inse¬ 
gnare la valutazione critica porta a un incremento del I e cono¬ 
scenze dei partecipanti al processo, pur non essendovi prove di 
un suo positivo impatto sugli esiti clinici o della superiorita di 
qualche metodo su altri. 

Nella nostra attivita di insegnamento ci serviamo di tutti e tre i 
metodi descritti, muovendoci dall'uno all'altro in base al le nostre 
necessity cliniche e didattiche. Poiche ciascuna modal ita richiede 
una preparazione, in certo modo, peculiare e pub mostrare diffe¬ 
rent! punti di forza o di debolezza, potremmo voler dare inizio al- 
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la nostra attivita di insegnamento preferendo, tra queste modal ita, 
quel la che piu ci mette a nostro agio. Tuttavia, da quando si sono 
formati (non "nati") dei buoni docenti nell'ambito dell'EBM (o in 
qualsiasi altro ambito) e attraverso la pratica intenzionale di cia- 
scuna modal ita di insegnamento, e attraverso la riflessione esplici- 
ta su tali modal ita, che ci e possibile affinare le nostre capacita di 
insegnamento. Sebbene nessun modo sia di per se piu "giusto" di 
altri, abbiamo riscontrato che I'applicazione del le prove nella no¬ 
stra pratica e nel nostro insegnamento (modalita 1 e 2) ci permet- 
te di raggiungere piu legittimita e realismo quando insegniamo ai 
nostri allievi le specif iche abi I ita concernenti I'EBM (modal ita 3). 

Insegnare la medicina basata sulle prove di efficacia: 
i 10 maggiori successi 

Riflettere su cio che ha funzionato bene pub aiutare ad affinare iI 
proprio metodo di insegnamento. 13 Qui vengono descritti metodi 
in cui I'insegnamento del I'EBM (tabella 7.2) ha conseguito dei 
successi, per noi e per altri. 

Tabella 7.2 - I 1 0 maggiori successi nell'insegnamento 
della medicina basata sulle prove di efficacia 

L'insegnamento dell'EBM riesce: 

1. Quando e centrato su decisioni e azioni cliniche reali 

2. Quando si riferisce alle effettive necessita di apprendimento 
degli allievi 

3. Quando equilibra I'apprendimento passivo ("diastolico") con 
quello attivo ("sistolico") 

4. Quando collega le "nuove" conoscenze con quelle "vecchie" 
(cio che gli allievi gib conoscono) 

5. Quando coinvolge tutti i membri del gruppo 

6. Quando e attento sia agli aspetti emotivi sia a quelli cogniti- 
vi dell'apprendimento 
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(Segue) Tabella 7.2 

7. Quando risponde al contesto clinico e ne trae vantaggio, awa- 
lendosi anche di tutto il tempo disponibile e di altre circostanze 

8. Quando equilibra la componente di preparazione e quella di 
estemporaneaneita 

9. Quando rende esplicito il modo di formulare giudizi, relativi sia 
alle prove in se sia a come integrarle con altre conoscenze, con 
I'esperienza clinica e con le preferenze del paziente 

10. Quando consolida negli allievi la capacita di svolgere una 
formazione permanente 


/. Quando e centrato su decisioni e azioni cliniche reali 
Poiche la pratica dell'EBM comincia e finisce con il paziente, 
non dovrebbe sorprendervi che i nostri sforzi piu prolungati e 
fruttuosi nell'insegnamento dell'EBM abbiano riguardato le ma- 
lattiedei pazienti direttamente sottoposti al I' assistenza dei nostri 
stessi allievi. Le necessity cliniche di tali pazienti fungono da 
punto di partenza per identificare le nostre necessity di conoscen¬ 
ze e per porre quesiti clinici ai quali e possibile dare risposte di¬ 
rettamente pertinenti ai nostri bisogni. Dopo avere cercato e va- 
lutato le prove pertinenti, il ritornare ai problemi del nostro pa¬ 
ziente mostra come sia possibile integrare tali prove con le nostre 
conoscenze e con le preferenze e le circostanze peculiari del no¬ 
stro paziente. Se i membri del gruppo di allievi non si trovano 
nelI'ambito del medesimo servizio clinico e non condividono la 
responsabiIita dello stesso paziente, possiamo sempre impegnare 
il gruppo nel la discussione di una o piu decisioni cliniche reali, 
che gli allievi hanno gia affrontato o che si attendono di affron- 
tare in futuro. Cosi facendo, gli allievi possono apprezzare I'uso 
del le prove nel loro contesto naturale. 

2. Quando si riferisce alle effettive necessita 
di apprendimento degli allievi 

Riteniamo che insegnare significhi aiutare gli allievi a imparare e 
pertanto ci piace pensare a noi stessi come "guide" o "allenatori" 
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delI'apprendimento. Poiche i nostri allievi saranno assai eteroge- 
nei quanto alle loro motivazioni, alle loro conoscenze di base, 
agli stili, alle abilita e ai loro contesti di apprendimento, nonche 
quanto al tempo disponibile per imparare, potrebbe essere neces- 
sario impiegare un'ampia gamma di strategie e tattiche di inse¬ 
gnamento. 

Una sola misura non va bene pertutti; pertanto, nella nostra 
pratica di insegnamento, abbiamo bisogno della capacita di va- 
lutare accuratamente lo stadio di sviluppo dei nostri allievi, 
diagnosticare le loro necessity di apprendimento e scegliere gli 
interventi di insegnamento adeguati. Dobbiamo, in sostanza, 
adattare il nostro modo di insegnare alia fase di sviluppo del 
nostro discente, stando al passo con le sue capacita di appren- 
dere. Poiche molti dei nostri allievi avranno anche altre esi- 
genze da soddisfare, per esempio superare un esame scritto, 
dobbiamo tenere conto di tali esigenze e aiutare gli allievi a 
fronteggiarle efficacemente, adattando il nostro insegnamento 
alle circostanze. 

3. Quando equilibra I'apprendimento passivo ("diastolico") 
con quello attivo (“sisfolico") 

L'apprendimento della medicina clinica e stato descritto, in ana- 
logia al ciclo cardiaco, con cicli passivi di apprendimento (quali 
I'ascolto di una lezione frontale, paragonabili al riempimento 
diastolico) contrapposti a cicli di apprendimento attivo (parago¬ 
nabili al I'eiezione sistolica). 14 Entrambe le modalita sono utili ed 
entrambe danno buoni risultati se usate in combinazionetra loro, 
ma poiche la maggior parte degli allievi arriva da noi con piu 
esperienza di apprendimento passivo che di apprendimento atti¬ 
vo (per alcuni, I'eccesso si misura in decenni!) ci troviamo a da¬ 
re molta piuenfasi alle strategie di apprendimento attivo. Inoltre, 
mentre le tecniche passive possono essere efficaci per apprende- 
re alcuni livelli di conoscenze ("sapere che cosa”), solo attraver- 
so I'apprendimento attivo possiamo imparare come tradurre in 
azione le nostre conoscenze ("sapere come"). 
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4. Quando collega le "nuove" conoscenze con quelle "vecchie" 

(do die gli allievi gid conoscono) 

AI momenta in cui giungono nei nostri gruppi clinici, gli allievi 
di solito hanno gia un bagaglio di conoscenze molto ampio, fat- 
todi esperienzeeapprendimentoteorico. Utilizzando Ie modalita 
di insegnamento 1, 2 o 3, ponendo del le domande, possiamo sti- 
molare gli allievi a richiamare alia mente le loro conoscenze, 
riatti vando tali nozioni in funzione del I' uso pratico; do, inoltre, 
ci aiuta a identificare eventuali lacune o fraintendimenti. Sugge- 
rendo dei nessi tra le nuove informazioni che insegniamo e le 
preesistenti reti di fatti e nozioni, aiutiamo inoltre gli allievi a 
comprendere meglio e a contestualizzare ci6 che proponiamo. 
Inoltre, li aiutiamo a riorganizzare le taro conoscenze in schemi 
piu utili per il processo decisionale. 

5. Quando coinvolge tutti i membri del gruppo 

Quando noi, come docenti, suddividiamo in parti il lavoro del 
gruppo, in modo checiascuno possa essere coinvolto, aiutiamo 
il gruppo in quattro modi. In primo luogo, possono essere po- 
ste piu domande e ad esse puo essere data risposta poiche il la¬ 
voro di ricerca puo essere ripartita tra piu persone; in secondo 
luogo, quando un allievo piu esperto lavora insieme a uno me- 
no esperto per aiutarlo a formulare domande e a trovare rispo- 
ste, la capacita di lavorare in gruppo e rafforzata. In terzo luo¬ 
go, poiche ciascun membro del gruppo puo beneficiare delta 
sforzo di qualsiasi altro membro, la condivisione dei contenu- 
ti appresi moltiplica la resa didattica del gruppo stesso. In ul¬ 
timo, le discussioni interattive del gruppo durante il processo 
di apprendimento possono aiutare i singoli membri a chiarire 
fraintendimenti, consolidare quanto gia appreso e tradurlo in 
decisioni e azioni. Coinvolgere tutti non significa assegnare a 
tutti il medesimo carico di lavoro: la prescrizione formativa 
puo essere distribuita secondo diverse entita, in base agli altri 
carichi di lavoro degli allievi. 
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6. Quando e attento sia agli aspetti emotivi 
sia a quelli cognitivi dell'apprendimento 

Come si edetto nel capitolo 1,1'apprendimento pud implicarefor- 
ti emozioni, sia "positive", quali la gioia della nuova scoperta o il 
divertimento di apprendere insiemead altri, sia "negative", quali il 
timore di dover rispondere a domande, la vergogna di non sapere 
una risposta o la rabbia, nei casi in cui il tempo destinato all'ap- 
prendimento venga sciupato. Possiamo aiutare i nostri allievi ad 
accrescere I'efficacia del loro apprendimento aiutandoli a ricono- 
scere le sensazioni e i sentimenti che ad esso si accompagnano, 
sviluppando reazioni appropriate, anziche di disadattamento. Pos¬ 
siamo anche aiutare gli allievi mostrando loro alcuni nostri senti¬ 
menti, come I'entusiasmo nell'imparare. Inoltre, ricordate che 
prendere adeguate decisioni cliniche richiede I'integrazione di di- 
versi tipi di conoscenze; infatti, sviluppiamo la nostra perizia cli- 
nica attraverso esperienzedi assistenzaal pazienteedi preparazio- 
ne didattica, acquisiamo la conoscenza del le prospettive e delle 
preferenze dei pazienti attraverso la conversazione e il lavoro svol- 
tocon loro e, infine, acquisiamo la conoscenza dei risultati del la ri- 
cerca attraverso la lettura e la valutazione critica. Possiamo aiuta¬ 
re gli allievi ad aumentare I'efficacia del loro apprendimento, iden- 
tificando tali diversefonti, a mano a mano cheandiamo avanti nel- 
Pinsegnamento, assistendoli nelI'affinare le loro abilita in funzio- 
ne di ciascuna modalita di apprendimento e di conoscenza. 

7. Quando risponde al contesto clinico e ne trae vantaggio, 
avvalendosi anche di tutto il tempo disponibile e di altre circostanze 
Ciascun pazienteeciascuna situazioneclinica definiscono un con¬ 
testo di apprendimento differente, in cui elementi quali la gravita 
della malattia, il ritmo del lavoro, il tempo disponibile e I'efficacia 
dei singoli individui si combinano a determinare che cosa puo es- 
sere appreso e quando, dove, come e da chi. Le tattiche di insegna¬ 
mento che funzionano bene in un contesto (per esempio, ambula- 
toriale) possono non funzionare altrettanto bene in un altro (per 
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esempio, in un'unita di terapia intensiva). E possibile migliorare 
I'apprendimento centrato sul paziente e sull'allievo facendo teso- 
ro delle opportunita che ci si presentano in questi contesti e circo- 
stanze different^ a mano a mano che esse si manifestano. 

8 Quando equilibra la componente di preparazione e quella di estemporaneita 
E possibile prevedere molte del le domande che gli allievi ci por- 
ranno, poiche esse deriveranno dal caso clinico che abbiamo di 
fronte, dal I o stato di salute del soggetto e dalle decisioni cliniche 
che ci troviamo spesso ad affrontare nella nostra attivita di inse- 
gnamento. Prepararsi a rispondere significa raccogliere, valutare 
eriassumere le proveche ispireranno tali decisioni e, quindi, por- 
retali riassunti nei luoghi dovedovranno essere utilizzate. Dopo 
una buona preparazione, dobbiamo solo riconoscere le situazio- 
ni cliniche, quando si verificano (non "se"), cogliere il momenta 
adatto per I'insegnamento e guidare gli allievi a comprendere e a 
usare le prove. Questo tipo di estemporaneita puo essere raffor- 
zato da un altro elemento: individuare le opportunita di insegna- 
mento tra le domande alle quali non ci siamo preparati in antici- 
po, alio scopo di dareun esempio concrete ecoinvolgente per gli 
allievi, relativo a come si pongono le domande, come si reperi- 
scono le prove e come queste si integrano con le nostre decisio¬ 
ni cliniche. 

9. Quando rende esplicito il modo di formula re giudizi, 
relativi sia a lie prove in se si a a come integrarle con ait re conoscenze, 
con I'esperienza clinica e con le preferenze del paziente 
Come dimostrano i capitoli precedent, la pratica dell'EBM ri- 
chiede capacita di giudizio nei formulare i quesiti, nello sceglie- 
re le risorse, nei valutare criticamente le prove e nei I' integrarl i 
nei processo decisionale clinico. Usare tali capacita di giudizio 
richiede non solo I'abilita di ordinare, soppesare e integrare co¬ 
noscenze di vario tipo, ma anche una riflessione sui valori sotto- 
stanti resi visibili dalle nostre scelte. Apprendere I'arte di consi- 
derare, con equilibrio, tutti gli elementi in gioco richiede tempo 
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ed esercizio: appare dunque ragionevole rendere tale esercizio 
deliberate, associandolo a discussioni esplicite. 

10. Quando consolida negli allievi la capacita di svolgere 
una formazione permanente 

La pratica clinica puo essere ritenuta, in un certo senso, come la pro- 
va definitiva, chesi ripeteogni giorno, per tutta la vita professiona- 
le, con I'intero bagaglio di conoscenze del mondo potenzialmente 
disponibile in quanto "libro" che I'operatore clinico pud utilizzare. 
Per sviluppare e supportare le capacita di servirsi di tali conoscenze 
in modo saggio ed efficace, agli allievi e richiesto un duro lavoro 
sotto la supervisione di un formatore, none he la concentrazione su 
cose come la capacita di riflessione (riconoscere i propri bisogni di 
apprendimento), I'elasticita mentale e affettiva (reagire in modo 
adattativo alia dissonanza cognitiva) e I'intraprendenza (sapere co¬ 
me portare avanti I'apprendimento da soli). Uno dei modi migliori 
che conosciamo per stimolare tale processo e strutturare I'apprendi¬ 
mento in piu fasi. Quando suddi vidiamo I'apprendimento in parti e 
pianifichiamo la sua realizzazione in diverse fasi, consentiamo ai di- 
scenti di provare I e proprie abil ita in ci ascuna fase, arri vando al I a f a- 
se successiva, sia con un nuovo bagaglio appreso sia con esperien- 
ze che possono guidare nella formulazione di nuovi obiettivi di ap¬ 
prendimento. L'apprendimento multifase, inoltre, aiuta a gestire be¬ 
ne il tempo, poiche in servizi clinici oberati di lavoroegeneralmen- 
tepiusempliceprogrammarediversi brevi momenti dedicati all'ap¬ 
prendimento, piuttosto che un'unica sessione di maggior durata. 


Insegnare la medicina basata suite prove di efficacia: 
i 10 maggiori insuccessi 

Per fare un confronto con questi successi, abbiamo qui raccolto 10 
errori che abbiamo compiuto o visto compiere nell'insegnamento 
dell'EBM (tabella 7.3); infatti, anche riflettere sugli insuccessi e 
un modo per affinare le proprie abi I ita di insegnamento. 15 
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Tabella 7.3 - I 10 maggiori errori che abbiamo compiuto o visto 
compiere nell'insegnamento dell'EBM 

L'insegnamento dell'EBM fallisce: 

1. Quando I'apprendimento di come effettuare la ricerca e mes- 
so in primo piano, rispetto a come utilizzare la ricerca 

2. Quando I'apprendimento di come ricavare dati statistici e mes- 
so in primo piano rispetto a come interpretarli 

3. Quando l'insegnamento dell'EBM e limitato solamente al repe- 
rimento di errori nelle ricerche pubblicate 

4. Quando l'insegnamento propone I'EBM come un sostituto del- 
le prove della ricerca, piuttosto che aggiungere tali prove al- 
I'esperienza clinica, ai valori del paziente e alle circostanze 

5. Quando l'insegnamento relativamente alle prove e scarsamen- 
te collegato dal la necessita di apprendimento del gruppo, sia 
per quanto concerne le malattie dei pazienti sia per quanto 
concerne le abilita cliniche dei membri 

6. Quando il tempo di insegnamento supera il tempo di attenzio- 
ne degli allievi 

7. Quando l'insegnamento si verifica alia velocita dell'esposizio- 
ne dell'insegnante o a quella dei clic del mouse, piuttosto che 
seguendo il ritmo di comprensione degli allievi 

8. Quando il docente si sforza di raggiungere una conclusione 
didatticamente compiuta entro il termine di ciascuna seduta, 
anziche lasciare tutto il tempo necessario per pensare a cio 
che si apprende, tra una seduta e I'altra 

9. Quando gli allievi vengono umiliati perche non conoscono gib 
un fatto o una risposta "giusti" 

10. Quando gli allievi vengono indotti a decidere o ad agire in 
base al timore dell'autorita o del potere altrui, piuttosto che in 
base all'autorita del le prove e degli argomenti razionali 


I primi due errori si verificano quando gli esperti in uno qual- 
siasi dei campi del le scienze di base ritengono che, per applicare 
pragmaticamente i frutti di una disciplina scientifica, gli allievi 
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debbano essere maestri nei suoi metodi di indagine. Si pub dimo- 
strare che cio e falso (i medici salvano la vita dei malati di scom- 
penso cardiaco prescrivendo loro dei betabloccanti, non imparan- 
do a misurare il numero dei recettori beta nelle cellule miocardi- 
che). Cio, inoltre, sarebbe controproducente, poiche richiedereb- 
be, agli allievi che vogliono diventare medici, di apprendere abi¬ 
lita relative a profession! estranee alia medicina: non dovremmo 
affatto sorprenderci dell'indifferenza degli allievi e della loro 
ostilita verso i corsi di statistica, di epidemiologia e simili. II ri- 
conoscimento di tali errori spiega la scarsa presenza della statisti¬ 
ca in questo libro (la maggior parte delle nozioni di statistica si 
trova nell'Appendice 1) e perche la nostra attenzione e rivolta a 
come servirsi dei risultati della ricerca, non a come produrli. 

II terzo e quarto errore possono verificasi quando una qual- 
siasi parte, limitata, di un procedere complesso venga oltre mi- 
sura esagerata a detrimento di tutte le altre parti. Di conseguen- 
za, gli allievi possono sviluppare abilita in una fase dell'EBM, 
per esempio lo scoprire i difetti di valutazione critica, senza 
pero sviluppare altre abilita. Cio danneggia gli allievi in due 
modi. In primo luogo, vedendo applicare un approccio sbilan- 
ciato alia valutazione del le prove, gli allievi potrebbero matu- 
rare un atteggiamento di costante nichilismo (tabella 7.11), che 
e un elemento potentemente de-motivante aN'apprendimento 
legato alle prove di efficacia. In secondo luogo, senza appren¬ 
dere a seguire la strada della valutazione critica, integrando ra- 
gionevolmente le prove nelle decisioni cliniche, gli allievi non 
sono preparati ad agire, in future, in modo indipendente nei set- 
tore del le prove di efficacia (quando non avranno piu a dispo- 
sizione i loro docenti). Essi diventeranno, dunque, dipendenti 
da altri, che dovranno dire loro come interpretare le prove e che 
cosa fare. 

II quinto errore pub verificarsi in diversi modi; per esempio, 
quando non riusciamo a cominciare e a terminare le lezioni con 
un riferimento ai pazienti dei nostri allievi, quando non riuscia¬ 
mo a diagnosticare i bisogni dei nostri pazienti o quel I i, conse- 
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guenti, degli allievi, oppurequando non riusciamo a legare il no¬ 
stro insegnamento alle motivazioni degli allievi, ai loro progetti 
di camera o alia loro progressiva evoluzione come medici. II 
conseguente scollamento tra ci6 che insegniamo e cio che gli al¬ 
lievi hanno bisogno di apprendere significa, di solito, non solo 
che gli allievi non riterranno nulla di cio che proponiamo loro, 
ma anche che avremo consumato il tempo disponibile per I'ap- 
prendimento, prima che essi abbiano imparato cio di cui hanno 
bisogno. A mano a mano che tali occasioni perdute di insegna¬ 
mento si accumulano, i nostri allievi resteranno indietro, rispetto 
ai loro colleghi, nello sviluppo del I' eccel lenza clinica e nella ca¬ 
pacity di acquisire un modello di formazione continua. 

II sesto e il settimo errore si verificano quando il docente so- 
vrastima I'entita del programma da svolgere nel tempo disponi¬ 
bile. Sebbene i motivi di questo comportamento non siano neces- 
sariamentecattivi (questi errori possono dipenderesemplicemen- 
te dall'entusiasmo per I'argomento trattato), presentazioni ecces- 
sivamente lunghe e/o eccessivamente rapide mettono a dura pro- 
va le capacita del discente di registrare, comprendere o ritenere 
gli argomenti trattati. 

L'ottavo errore si verifica, quando ci comportiamo come se 
I'apprendimento avvenisse solo durante le lezioni frontali di in¬ 
segnamento accademico. Cio e doppiamente pericoloso. In pri- 
mo luogo, perche elimina dalle lezioni I'attivita di problem sol¬ 
ving ("Poichenon c'etempo, termino ladiscussioneevi fornisco 
io le risposte corrette"). In secondo luogo, perche impedisce o 
ostacola lo sviluppo delle capacity di autoapprendimento, che sa- 
ranno essenziali per la futura educazione professionale continua. 

Consideriamo qui il nono e il decimo errore, in quanto essi so- 
no ancora frequenti nei programmi di educazione medica; in al- 
cune istituzioni, essi permangono addirittura come motivo di ma- 
linteso orgoglio. Tale trattamento degli allievi da parte dei loro 
docenti non e semplicemente sbagliato in termini di rapporti 
umani, ma e chiaramente e dimostrabilmente controproducente. 
In primo luogo, la vergogna e I'umiliazione, che i discenti prova- 
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no, scoraggia molto proprio quell'apprendimento autentico che 
lo scherno del docentesi proponevadi stimolare. In secondo luo- 
go, come reazione alia rapida perdita di fiducia e sicurezza nel- 
I'ambiente accademico, gli allievi cominceranno ad adottare 
strategie per nascondere i propri reali bisogni di apprendi mento 
e per proteggersi dai loro insegnanti, compromettendo gli sforzi 
futuri di insegnamento edi apprendi mento. Comprensibilmente, 
coloro che hanno gia sperimentato tali comportamenti possono 
esserealquanto riIuttanti a intraprendere la pratica dell'EBM , che 
comincia col porre una semplice domanda, poiche sentono che 
questa li potrebbe esporre al pericolo del ripetersi dell'abuso.* 
Dopo i successi e i fallimenti, passeremo a considerare ora i 
modi di inserire I'insegnamento dell'EBM in alcuni incontri a 
carattere didattico che, comunemente, avvengono nelI'ambito 
dellaformazione medica, in molti paesi. Presenteremo dueesem- 
pi di queste opportunita e le esploreremo in dettaglio. 


Insegnare e apprendere la medicina basata suite prove di efficacia 
in un servizio ospedaliero 

Sono almeno settei tipi di giri di visitachegli autori hanno svol- 
to in ospedale (potremmo ben dire: a cui sono sopravvissuti!). Li 
abbiamo riassunti nel la tabella 7.4. Essi condividono alcune ca- 
ratteristiche, tra cui gravi limitazioni del tempo per apprendere e 
innumerevoli interruzioni. Non sorprende molto, dunque, che 
nel la maggior parte dei casi, gran parte del la nostra atti vita di in¬ 
segnamento sia avvenuta utilizzando la modalita operativa e la 
proposta di argomenti clinici (secondo le modal ita che abbiamo 
indicate come 1 e 2; si veda la tabella 7.1, p. 245). 

* Cio contrasta con lastrategia del collega David Pencheon, che pone ai nuovi studenti di me¬ 
dicina domande di difficolta crescente fino a quando rispondono "non lo so". Quando sente 
queste parole, Pencheon li ricompensa con una scatola di Smarties e ricorda loro che, in me¬ 
dicina, quelle parole sono le piu importanti . 16 
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Giri di visita didattici Esaminare ciascun Accuratezza e precisione dei test Tempo e mobilita Nelle cartelle elettro- 

(ogni giorno, in uno o paziente e stabilirne diagnostici; sicurezza del niche, creare dei link 

piu reparti, eseguiti dai io stato clinico; trattamento in corso ed eventuali tra i risultati dei test o le 

tirocinanti) controllare (ed even- interazioni prescrizioni di 

tualmente prescrivere trattamento e le prove 
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complicanze che effettivamente attuando 

impongono I'esame un'assistenza basata 

al letto del malato e sulle prove di efficacia 

un approfondimento 







(Segue) Tabella 7.4 
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Durante i giri di visita destinati all'esamedei nuovi pazien- 
ti ricoverati, vi e tempo in genere solo per rapide dimostrazio- 
ni di pratica dell'EBM soprattutto riguardanti I'esame obietti- 
vo, I'acquisizione di dati sulle probabiIita pre-test e post-test e 
la verifica della principale ipotesi diagnostica (in circa 2-5 mi- 
nuti), o per presentare sinossi concise (di una pagina o in un 
paio di schermate di computer palmare) e subito disponibili (in 
meno di 15 secondi), concernenti le prove sulle decisioni-chia- 
ve di diagnosi e terapia gia prese, che si stanno prendendo o che 
dovrebbero esser prese. 

Le sinossi relative alle prove possono essere usate cosi rapi- 
damente? La nostra risposta e si, mediante una o entrambe le se- 
guenti strategie. In primo luogo, prevedete le decisioni cliniche 
cui probabi I mente vi troverete di fronte, quindi trovate (o prepa- 
rate) del le concise sinossi e portatelecon voi. Abbiamo visto usa- 
rediversi formati, fra cui sinossi strutturate, su carta, in raccogli- 
tori (Dave Sackett porta con se il suo "grande libro rosso" e uno 
di noi porta con se un "blocco per appunti di consultazione"), 17 
su un computer portable tenuto sul carrello, 18 in portable text¬ 
book format (per esempio, Clinical Evidence o Evidence Based 
Acute Medicine), o anche riassunti ancor piu concisi in un com¬ 
puter palmare. 19 In secondo luogo, a mano a mano che la infor¬ 
mation technology progredisce, possiamo sempre piu spesso 
fruire, nell'ambito dei servizi di cura, di accessi elettronici de- 
localizzati e istantanei, non solo per usare direttamente le risor- 
se non filtrate di PubMed, ma anche quelle filtrate, Cochrane 
Reviews, ACP ] ournal Club Online, Evidence-Based On Call e 
Clinical Evidence, sia per PC sia per computer palmari. Natu¬ 
ral mente, quando le prove non sono tanto facili da reperire, pos¬ 
siamo scrivere del le prescrizioni formative che possono essere 
eseguite dopo i giri di visita, come si e detto nel capitolo 1. 

In molti centri, i singoli giri di visita per I'esame dei pazienti 
appena ricoverati sono supportati da "riunioni mattutine". Piu 
avanti, in questo stesso capitolo, torneremo a illustrare queste 
riunioni in funzione dell'EBM. 
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I "giri di visita didattici", durante i quali i tirocinanti del 
gruppo presentano i problemi del paziente in modo rapido, ma 
dettagliato, proseguendo con il control I o e con la prescrizione 
(eventualmente ripetuta) dei test diagnostic! e delle terapie, of- 
frono un contesto faticoso, ma fertile, per insegnare secondo le 
modalita 1 o 2. La situazione piu difficile si verifica, forse, 
quando lo specialista/docente di turno non e presente; anche in 
questo caso egli, nondimeno, e in grado di influenzare I'appren- 
dimento del gruppo, servendosi del le tre seguenti strategie. In 
primo luogo, una volta che il gruppo abbia adottato il metodo 
di usare le prove per le decisioni in presenza del docente, pos- 
siamo incoraggiarne I'uso i 11 ustrando i successi egli insucces- 
si nell' appl icazione del le prove di efficacia al le decisioni e al le 
domande poste durante il giro di visita, nonche aiutando a repe- 
rire risposte basate sulle prove che tutto il gruppo potra utiliz- 
zare. In secondo luogo, possiamo aiutare tutto il gruppo ad ac- 
cedere al le sinossi basate sulle prove che uti I izziamo quando 
siamo presenti, sia condividendole, ad esempio inviandole dal 
nostro al loro computer palmare, sia mostrando loro come ac- 
cedere autonomamente al le risorse (per esempio, fornendo in- 
dirizzi Internet preselezionati). In terzo luogo, in alcuni centri, 
i sistemi informatici di raccolta dei dati clinici dei pazienti so- 
no collegati a linee-guida o a riassunti di prove, che possono 
aiutare i membri del gruppo ad eseguire attivita appropriate. Si 
noti che tali sistemi non richiedono agli allevi di riconoscere i 
propri bisogni di prove, ma li forniscono nel contesto del I'assi- 
stenza al paziente, rinforzando I'importanza del le prove ed evi- 
denziando che la decisione relativa alia loro attuazione resta a 
carico del medico e del paziente. 

Le "visite di consulenza specialistica" offrono un'eccellente 
opportunity alio specialista di mostrare, nel I a pratica, come uni- 
re le prove ai vaiori e al le aspettative del paziente, al fine di 
prendere decisioni sul trattamento. Per esempio, lo specialista 
potrebbe impiegare 5-10 minuti per dimostrare come servirsi 
del le probabi I ita di essere aiutati rispetto a quelle di essere dan- 
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neggiati (LHH) da un trattamento (il concetto di LHH e stato 
trattato nel capitolo 5). Queste visite in reparto, inoltre, possono 
offrire grandi opportunity di insegnare secondo la modalita 2; 
per esempio inserendo, nell'esposizione del problema relativo 
alia scelta della somministrazione endovenosa di liquidi in un 
paziente ipovolemico, le prove sull'accuratezza dei reperti con- 
cernenti I'ipovolemia. 

Molti specialisti (alcuni dei quali annotano i dati di ciascun 
paziente) conducono brevi (<1 ora) e frequenti (per esempio, 
quotidiani, se non si tratta di pazienti appena ricoverati) giri di 
control I o di tutti i pazienti presenti in reparto. Per noi si e rive- 
lato molto utile tenere le riunioni in una stanza vicina al repar¬ 
to. I singoli casi clinici sono riassunti in quattro rapidefrasi (per 
esempio: qual e la loro malattia, che cosa facciamo noi, come si 
sentono loro, a che cosa vanno incontro). Questa rapida rasse- 
gnae interrotta solo perdue ragioni. La prima, quando il pazien¬ 
te e in condizioni tanto gravi o instabili da dover essere esami- 
nato da tutto il gruppo. La seconda, quando sorge la necessity di 
un apprendimento basato sulle prove di efficacia. Cio puo esse¬ 
re promosso, da un qualsiasi membro del gruppo, in tre casi. In 
primo luogo, quando vi e la necessity (tanto meglio, se pressan- 
te) di offrire le prove che le decisioni di valutazione o di tratta¬ 
mento di un paziente sono valide e appropriate. In secondo luo¬ 
go, quando vi e la necessity di darerisposte rapide, ingenere con 
sinossi del I e prove, a difficolta manifestatesi in precedent giri 
di visita. In terzo luogo, quando vogliamo offrire brevissime di- 
mostrazioni di valutazione critica o di applicazione del I e prove 
a singoli pazienti. 

I giri di visita di "pura" istruzione sono condotti solo dopo 
che ci si e occupati dei pazienti, concedendosi, dunque, il lusso 
della tranqui 11 ita e della scelta degli argomenti. Argomenti di 
particolare rilevanza per I'EBM sono: la valutazione piu com- 
pleta al letto del malato del I e tecniche, del I' accuratezza e della 
precisione dell'esame clinico; discussioni piu dettagliate pro- 
mosse dagli allievi su casi e prove gia valutati e, infine, la spie- 
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gazione piu approfondita e la pratica di abilita come il calcolo 
dei valori di NNT e di NNH specifici per i singoli pazienti. 
Quando questi giri di visita sono condotti per i neoassunti pos- 
sono riguardare anche la padronanza gestionale e la completa 
presentazione dei pazienti ricoverati, secondo quanto mostrato 
nella tabella 7.5. 

Infine, tutti i giri di visita di ogni gruppo formato da un cer- 
to numero di partedpanti sono costellati da "tempi morti" che 


Tabella 7.5 - Una guida per gli allievi che presentano un "vecchio" 
paziente nei giri di visita di controllo 

La presentazione deve riassumere 20 cose in 2 minuti: 

1. II nome del paziente 

2. L'eta del paziente 

3. II sesso del paziente 

4. L'occupazione o il ruolo sociale del paziente 

5. Quando il paziente e stato ricoverato (o trasferito) al servizio 
clinico 

6. Il problema o i problemi clinici che hanno condotto al ricovero 
(o al trasferimento). Un problema clinico puo essere un sintomo, 
un segno, un gruppo di sintomi e segni, una sindrome clinica, 
un evento, una lesione, un risultato di un test, una diagnosi, una 
condizione psicologica, una situazione sociale, ecc. 

7. Il numero di problemi del paziente che emergono al momento 

Per ciascuno di questi problemi: 

8. I sintomi piu importanti, se ve ne sono 

9. I segni piu importanti, se ve ne sono 

10. I risultati dei test diagnostici o di altre valutazioni critiche 

11. La spiegazione del problema (diagnosi o stato di salute) 

12. Il piano di trattamento istituito per il caso clinico specifico 

1 3. La risposta a tale piano di trattamento 

14. Gli eventuali piani per il futuro concernenti il caso 
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(Segue) Tabella 7.5 

(Ripetere i passi dall'8 al 14 per ciascun problema emergente) 

15. I vostri piani per la dimissione, per le terapie post-ospedalie- 
re, per il follow-up 

1 6. Cio che avete inserito nel modulo del follow-up o nella pre- 
scrizione formativa che avete richiesto, quando questo pa- 
ziente era stato ricoverato (per comprendere meglio la si- 
tuazione di fondo del paziente o le questioni di primo pia¬ 
no relative al miglior modo di trattarlo, rispettivamente) 

In questo caso: 

17. Come avete reperito le prove pertinenti 

1 8. Che cosa avete trovato: gli aspetti clinici di fondo derivanti 
da tali prove 

1 9. La vostro valutazione critica di tali prove quanto alia loro va- 
lidita, all'importanza e all'applicabilitd 

20. Come tali prove valutate criticamente modificheranno la vo¬ 
stro assistenza nel caso del paziente in esame (o di altri ca- 
si simili) 

In caso contrario: 

17a. Quando avete intenzione di eseguire tali operazioni 


interrompono il processo di apprendimento e annoiano la mag- 
gior parte dei partedpanti. Anziche permettere che I'attenzione 
verso il processo di apprendimento cali o che nei discenti sia 
sostituita dal pensiero del pranzo o del mal di schiena, i docen- 
ti possono cogliere I'occasione e (anziche "tutta la torta") di- 
spensare qua e la piccoli "bocconi” di prove, tratte da un nume- 
ro recente di una rivista orientata al I e prove di efficacia o da un 
sito web o, magari, da una sinossi precedentemente preparata. 
Poiche nessun allievo desidera restare "a bocca asciutta”, que- 
sta tattica fa si che i membri del gruppo evitino ulteriori distra- 
zioni e perdite di tempo. 


266 




M etodi di insegnamento 


Insegnare e apprendere la medicina basata sulle prove di efficacia 
in ambulatorio 

II tempo da un lato ostacola e, dall'altro, favorisce I'insegna- 
mento in un contesto ambulatoriale. Da una parte, gli appunta- 
menti con i singoli pazienti sono brevi, con conseguente com- 
pressione sia del numero sia del I' ampi ezza del I e questioni che 
possono essere affrontate durante ogni singola visita. D'altra 
parte, le malattie dei pazienti ambulatoriali e la loro cura si svi- 
luppano neM'arco di piu visite, per mesi o per anni, offrendo, tra 
I'una e I'altra, lunghi intermezzi di tempo disponibile per I'ap- 
prendimento. Come nel caso dei pazienti ricoverati, anche il 
contesto ambulatoriale e particolarmente adatto all'insegnamen- 
to mediante esempio pratico (modalita 1) e con I'intreccio tra 
prove e altri argomenti (modalita 2). I tipi di attivita ambulato¬ 
riale sono i 11 ustrati nel I a tabella 7.6; porremo la nostra attenzio- 
ne al le strategic di insegnamento del I' E B M e al I e risorse appro¬ 
priate per ciascuna di esse. 

Le "riunioni cliniche", tipicamente destinate a riesaminare la 
diagnosi e il trattamento del le comuni malattie dei pazienti am- 
bulatoriali, possono fare a meno del le lezioni passive e possono 
essere dedicate aM'esame e alia discussione di nuove prove che 
guidino le decisioni cliniche relative al le suddette malattie, met- 
tendo in evidenza I'impiego di risorse prevalutate o filtrate. I 
partecipanti possono presentare nuovi, concisi riassunti di pro¬ 
ve, oppure riesaminare e aggiornare versioni degli anni prece¬ 
dent; quindi conservare i riassunti a portata di mano per I'uso 
abituale nel I'atti vita clinica. Hacosi luogo un apprendimento at- 
tivo; ai tirocinanti piu anziani puo essere richiesto di aiutare i lo¬ 
ro colleghi piu giovani a capire come prendere parte a questi 
processi. 

Le visite iniziali ai pazienti ambulatoriali condividono obiet- 
tivi e limitazioni del le visite ai pazienti appena ricoverati, per- 
mettendo di applicare le medesime strategic. Si tratta di rapide 
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dimostrazioni di piccole parti di esameobiettivo basato sulIe pro¬ 
ve di efficacia, oltre alle prove disponibili subito (<15 secondi) 
inerenti alle decisioni fondamentali di diagnosi edi trattamento. 

Le visite di controllo avvengono, di solito a una distanza di 
tempo dalle visite iniziali sufficiente per consentire agli allievi, 
tra una visita e I'altra, un sostanziale apprendimento orientato ai 
problemi che puo anche essere strutturato in fasi multiple. Quan- 
do I'allievo incontra per la prima volta un paziente ambulatoria- 
le il docente puo i 11 ustrare il processo di porre quesiti clinici ai 
quali e possibile dare risposte relativamente a uno dei problemi 
del paziente e puo scrivere una prescrizione formativa. N el le suc¬ 
cessive riunioni (e prima della visita di control lo) il docente puo 
control lare le strategie di ricerca del I'allievo e la sua valutazione 
critica del le prove reperite. AI momenta della visita di control lo, 
il docente e I'allievo possono discutere su come trasferire le pro¬ 
ve in decisioni e azioni cliniche. Si pud chiedere all'allievo di 
scrivere un conciso riassunto del le prove, che sara rivisto insie- 
me ai docente in una riunione successiva. Seguire I'apprendi¬ 
mento in questo modo non richiede molto tempo ogni volta (di 
solito meno di 5 minuti) ma, con il tempo, porta a sviluppare un 
complesso di abilita legate all'EBM . 

Infine, in alcuni ambulatori destinati all'insegnamento si svol- 
gono "riunioni mattutine" simili a quelle dei reparti di degenza. 
Esse sono soggette alle stesse limitazioni, ma offrono le stesse 
opportunity di insegnamento e di apprendimento. 


Scrivere riassunti strutturati per I'apprendimento 
basato suite prove di efficacia 

In diversi punti dell'esposizione fatta fin qui, abbiamo richiama- 
to I'idea di scrivere o di utilizzare un riassunto strutturato concer- 
nente le prove alio scopo di favorire I'apprendimento. Nel corso 
degli anni, ci siamo serviti, o abbiamo avuto notizia, di strumenti 
different, ma uno che ci siamo trovati a usare molto spesso con- 
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sistenelCAT (tabella 7.7). UnCAT eun riassunto strutturato, I un- 
go una pagina, dei risultati di uno sforzo di apprendimento basa- 
to sulle prove di efficacia, in cui la malattia di un paziente stimo- 
la laformulazionedi una domanda da parte di un allievo, che rac- 
coglie, a tale proposito, le prove, le valuta e stabilisce se e come 


Tabella 7.7 - Scrivere riassunti strutturati per I'apprendimento basato 
sulle prove di efficacia (CAT) 

Perche usare riassunti scritti o CAT? 

1. Per riassumere e consolidare il nostro apprendimento 

2. Per rendere il nostro apprendimento complessivo, cumulativo e 
non duplicativo 

3. Per condividere i nostri sforzi di apprendimento con altri mem- 
bri del nostro gruppo 

4. Per affinare le abilita legate all'EBM 

In quale modo potremmo strutturare i riassunti delle prove di effi¬ 
cacia o CAT? 

Titolo: frase dichiarativa che stabilisce le questioni cliniche di base 
Quesito clinico: quattro (o tre) componenti di primo piano con i 
quali iniziare 

Questioni cliniche di fondo: enunciazione concisa delle migliori ri- 
sposte disponibili al problema 

Riassunto delle prove: descrizione dei metodi e dei risultati in for¬ 
ma concisa (per esempio, una tabella) 

Commenti: riguardanti le prove (per esempio, le loro limitazioni) o 
il modo di usarle nel contesto specifico 

Citazioni: comprendono le prove valutate e altre risorse, se appro¬ 
priate 

Il soggetto che valuta: cio permette di conoscere chi ha effettua- 
to la valutazione, quando si rilegge il documento in un momen- 
to successivo 

Datazione dei CAT: specificare la data di creazione e quella di sca- 
denza, in modo che risultino chiare a una successiva lettura 
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usarle nell'assistenza al paziente. 20 Per la loro natura, i CAT han- 
no molti limiti. Le prove reperite e selezionate per I'uso possono 
non esseretutte quel I i esistenti o, addi rittura, possono non essere 
le migliori (pertanto, un CAT non e una revisione sistematica). 
Poiche I'enfasi e posta sul se e sul come servirsi del le prove in 
uno specifico contesto di assistenza, il CAT puo non applicarsi a 
molti o, addi rittura, atutti gli altri contesti (pertanto, un CAT non 
e una linea-guida). Un CAT potrebbecontenereerrori di calcolo o 
di valutazione e, dunque, non e possibile affermare che sia esente 
da errori o che abbia un valore permanente. 

Nonostante queste potenziali limitazioni, crediamo che scrive- 
re un CAT possa essered'aiuto in vari modi. In primo luogo, scri- 
vere in una pagina la domanda, la risposta e le prove che suppor- 
tano tale risposta ci obbliga a riassumere gli insegnamenti chiave 
deM'EBM per contestualizzarli nel singolo episodio cui facciamo 
riferimento. Scrivere un conciso riassunto esercita e disciplina le 
nostre abilita di distillare I'essenza del caso clinico cui il CAT si 
riferisce e di consolidare il nostro apprendimento; dunque, ci aiu- 
ta a trarne il massimo. In secondo luogo, poiche molte importan- 
ti domande riguardano disturbi frequenti e il loro trattamento, 
possiamo attenderci di aver necessity di quelle nozioni piu di una 
volta. Conservando un CAT per poterlo consultare in un secondo 
momento, possiamo rendere i nostri sforzi cumulativi (ricomince- 
remo la dove abbiamo lasciato I'ultima volta) anziche duplicativi 
(ricominciare sempre daccapo). In terzo luogo, condividendo il 
CAT con altri, nell'ambito del nostro gruppo clinico, anche altri 
possono apprendere dai nostri sforzi, cosi che I'apprendimento 
puo moltiplicarsi. Ricordate che i CAT sono utili soprattutto a co- 
loro che li preparano. In quarto luogo, con la ripetizione e con 
I'assistenza di un esperto, scrivere i CAT pud aiutarci ad affinare 
le nostre abilita nel campo dell'EB M . 

Rod Jackson ha sviluppato alcuni altri strumenti che possono 
facilitare I'insegnamento della valutazione criticae I'archiviazio- 
nedei riassunti di valutazioni. Egli ha preparato questi foglidi la- 
voro (e altro utile materiale per I'EBM ) che sono disponibili sul 
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suo sito web (www.epiq.co.nz); ne abbiamo fornito alcuni esem- 
pi nel CD-ROM allegato aquesto libro. 


Inserire la medicina basata suite prove di efficacia nei curricula 
e in particolari eventi legati alia formazione 

Alcuni docenti hanno la responsabiIita di pianificare come inse¬ 
rire programmi di insegnamento dell' E B M nei curricula si a de- 
gli studenti siadei laureati. Pertanto, presenteremo alcune consi- 
derazioni sull'argomento. Per coloro che desiderano sapere di 
piu sui curricula in generale e su come svilupparli, attuarli e va- 
lutarli, rimandiamo ad altri lavori sull'argomento. 21 ' 26 

Gli allievi non devono soltanto apprendere come attuare cia- 
scuna f ase del I' E B M, ma anche quando attuarl a e come i ntegrare 
I'EBM con gli altri compiti delI'attivita clinica. In questo modo, 
I'apprendimento dell'EBM somiglia a quello di diverse altre abi¬ 
lity legate ai "processi clinici", quali il colloquio col paziente e 
I'esame obiettivo. A pprendere tali attivita complesse richiede non 
solo una buona introduzione, ma anche il riesame delle nozioni e 
delle attivita gia apprese, costruendo anche sulle esperienze pre- 
gresse. Questo ideale di "aliineamento" verticale, per i curricula 
nell'EBM, e parallelo all'alii neamento verticale che altri studiosi 
vanno sviluppando nel campo della didattica, della matematica e 
del le lingue. T uttavia, per quanto ne sappiamo, questo ideale non 
e stato pienamente implementato o valutato. M ancando di teorie, 
ci volgiamo qui a considerare la presentazione dell'EBM nel le at- 
tuali condizioni dell'istruzione, illustrate da due situazioni fre- 
quenti: i morning report* e i journal club.** 

Sebbene alcune questioni siano specificamente attinenti a tali 
situazioni, le strategie e le tecniche illustrate possono, in genere, 
essere facilmente trasposte da un contesto formativo all'altro. 

* Riunioni mattutine in cui si riferisce dei casi clinici incontrati [W.d.T.]. 

** Riunioni destinate al confronto con la letteratura scientifica, attraverso lo scambio di lettu- 
re e di esperienze condivise tra gli operatori [A/.d.T.]. 
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MORNING REPORT 

In molti centri, i giri di visite di ogni gruppo di lavoro sono com- 
pletati da una riunionedi tutto il personaledel reparto ospedalie- 
ro, denominata morning report. Nel corso dei nostri viaggi, ab- 
biamo osservato circa 50 variazioni di queste riunioni, che tutta- 
via condividono sei caratteristiche: e presente la maggioranza dei 
medici interni di ciascun reparto, compresi i primari; spesso, in 
ambito universitario, anche i direttori dei diversi programmi di 
formazione o del di parti mento. In tali riunioni sono presentati 
uno o alcuni nuovi casi clinici, piu o meno recenti; i casi sono 
scelti fra quel I i che possono avere una valenza formativa; le di- 
scussioni variano ampiamente, ma di solito vertono sulla diagno- 
si iniziale e sul trattamento; infine, possono essere presentati i 
follow-up di casi gia discussi in precedent riunioni, con eventua- 
li altri argomenti di valore formativo. 27 

Nell'ambito delle varie tipologie di riunione, il morning report 
presenta diverse caratteristiche che lo rendono specificamente ido- 
neo a dare inizio a un processo di integrazionedell'EBM nel curri¬ 
culum formativo previsto. Gli allievi presentano pazienti reali, con 
malattie reali e discutono decisioni cliniche reali che devono esse¬ 
re prese "in tempo reale". Sesi riesce a stabilire un clima stimolan- 
te e tranquillo, gli allievi possono identificare che cosa gia sanno e 
che cosa hanno bisogno di sapere per poter prendere tali decisioni 
in modo ponderato, ponendosi le molte domande necessarie. II ca- 
rattere ripetuto di queste riunioni permette un apprendimento in piu 
fasi. Inoltre, poiche le prove e le altre conoscenze sono apprese e 
condivisedacoloro chefrequentano, i giudizi riguardanti I'integra- 
zione e I'applicazione delle nuove conoscenze possono essere for- 
mulati esplicitamente. Data I'elevata visibility delle riunioni, so- 
prattutto se supportate dal la dirigenza del dipartimento, gli allievi 
possono vedere I' importanza che viene data all'apprendimento del¬ 
la medicina clinica secondo le modalita legate alle prove di effica- 
ciaealio sviluppo di abilita di apprendimento destinate adurare per 
tutta la vita. II confronto di queste caratteristiche con I'elenco dei 
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dieci successi nelI'insegnamento dell'EBM (tabella 7.2) mostra 
quali esiti positivi possano avere le riunioni di questo tipo. 

Alio stesso tempo, i morning report possono, in una determi- 
nata istituzione, rivelare diverse difficolta concernenti I'inseri- 
mento dell'EB M . 

In primo luogo, secoloro checonducono la riunione hanno al- 
tri scopi perlaseduta, come quellodi usareiltempo per le attivita 
di registrazione dei dati nel le cartel le cliniche, puo determinarsi 
un conflitto di attivita con conseguente spreco di tempo utile per 
Pinsegnamento, vanificazione del clima idoneo all'apprendimen- 
to o addirittura il completo annullamento del I' apprendi mento 
stesso. In secondo luogo, se i casi non sono presentati in una ma- 
niera specificamenteorientata, il tempo puo essere speso nel met- 
tere in ordine i dati cinici e, se cio non riesce, qualsiasi apprendi- 
mento che possa verificarsi non sara conforme alle necessity del 
paziente. In terzo luogo, se il climadell'incontro non edi tranquil- 
la sicurezza, o se viene ridotta la possibilita per gli allievi di por- 
re del le domande, solo poche del le effettive lacune formative de- 
gli allievi possono essere individuate attraverso le domande a cui 
trovare risposta. In quarto luogo, I'inesperienza del docente o de- 
gli allievi riguardo all'EBM puo portare alcuni partecipanti a riti- 
rarsi verso le basi concettuali della fisiopatologia, o verso I'espe- 
rienza personale, nel decidere le strategie diagnostiche o terapeu- 
tiche, piuttosto che rischiare di esporsi manifestando rudimentali 
abilita legate all'EBM nel considerare le prove come basi per le 
decisioni. Specificamente, la scarsa abilita di formulare quesiti 
puo portare fuori strada I'apprendi mento del gruppo, mentre la 
scarsa qualita dell'attivita di ricerca puo frustrare i tentativi di re- 
perire le migliori e piu aggiornate prove di efficacia e le scarse ca¬ 
pacity di valutazione critica possono portare all'uso imprudente, 
nel Ie decisioni, di prove viziate. Infine, in alcuni centri, i parteci¬ 
panti al le riunioni mattutinecambiano spesso, il che rende diffici¬ 
le I'apprendi mento multifasico. Pertanto, per applicare corretta- 
mente i metodi dell' E B M nel le riunioni di questo tipo potrebbero 
essere necessari ripetuti riorientamenti, poiche le abilita possono 
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andare alia deriva nel corso delle diverse rotazioni e dei cambia- 
menti. Nonostantetali difficolta, leesperienzenostreealtrui indi- 
cano che i morning report possono diventare occasioni di con- 
fronto diffuse e durature in cui inserire I'EBM . Abbiamo fornito 
alcune indicazioni aggiuntive nel I a tabella 7.8. 28 29 

Per aiutarvi a prepararvi in tempo a presentare I'EBM nei 
morning report cui partedperete, vi proponiamo le seguenti sei 


Tabella 7.8 - Sviluppare abilita legate alia medicina basata sulle 
prove di efficacia nell'ambito del morning report e altrove 


Abilita legate all'EBM 

Durante il morning report 

Altrove 

Formulare 

Nel contesto: casi, decisioni. 

Leggere materiali 

le domande 

Esemplificazione pratica. 

su come svolgere 


Approfondimenti di domande. 

questa attivita. 


Pratica concreta e riscontro. 

Frequentare corsi 
e riunioni sul tema. 
Addestramento 
individuale. 

Vedere altrove 
I'esempio pratico. 

Ricercare 

Rivedere brevemente 

Leggere intorno 

le prove 

le ricerche. 

alia ricerca. 

Spiegare concisamente 

Frequentare lezioni 


le opzioni. 

e riunioni sul tema. 


Invitare un bibliotecario 

Addestramento 


clinico. 

individuale. 


Affinare, non 

Vedere altrove 


imparare daccapo. 

I'esempio pratico. 

Valutazione 

Discutere brevemente 

Leggere intorno alia 

critica 

la valutazione. 

valutazione critica. 


Illustrare testi scritti 

Frequentare lezioni 


su parti selezionate. 

e riunioni sul tema. 


Affinare, non 

Addestramento 


imparare daccapo. 

individuale. 

Vedere altrove 
I'esempio pratico. 


(Segue) 
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(Segue) Tabella 7.8 

Abilita legate all'EBM 

Durante il morning report 

Altrove 

Integrazione 

decisionale 

Nel contesto: casi, decisioni. 
Formulare giudizi espliciti. 
Integrare valori 
in modo esplicito. 

Identificare i fattori 
da considerare. 

Leggere intorno 
all'integrazione. 
Frequentare lezioni 
e riunioni sul tema. 
Addestramento 
individuale. 

Vedere altrove 
I'esempio pratico. 

Autovalutazione 

Dare I'esempio concreto, 
specialmente all'inizio. 
Utilizzare liste di controllo, 
aumentare la riflessione, 
I'autoconsapevolezza, 
I'intuizione. 

Favorire il riscontro 
di gruppo. 

Leggere intorno 
all'autovalutazione. 
Frequentare lezioni 
e riunioni sul tema. 
Addestramento 
individuale. 

Vedere altrove 
I'esempio pratico. 


tecniche. Primo: trovate e coltivate alleati che lavorino con voi e 
sostengano un approccio basato sulle prove di efficacia, da segui- 
re nelle riunioni. Alcuni possono far parte del vostro corsodi lau- 
rea, come i dirigenti e i docenti, mentre altri possono provenire da 
altre discipline, come i bibliotecari, gli statistici, i farmacisti e al¬ 
tri ancora. Secondo: accordatevi sul fatto che I'insegnamento e 
I'apprendimento dell'EBM vengano inseriti tra gli obiettivi e i 
metodi delleriunioni, incontrandovi con coloro chedirigono que- 
ste attivita nella vostra istituzione (o assumendo voi stessi questo 
incarico). Cio puo richiedere sforzi ripetuti di persuasione; siate, 
dunque, perseveranti. Terzo: contemporaneamente, se possibile, 
mettetevi d'accordo per utilizzarele tecniche del I'apprendimento 
di gruppo e per perseguire la creazione di un clima sano nell'am- 
bito delle riunioni, poiche entrambi sono importanti per i nostri 
sforzi. Quarto: contribuite a mettere insieme I'infrastruttura ne- 
cessaria per I'apprendimento, la pratica e I'insegnamento delle 
modalita di approccio basate sulle prove di efficacia, compresi il 
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rapido accesso a risorse pertinenti e le opportunity di apprendere 
di pi u sulle abilita specifiche dell' E B M al di fuori del I e riunioni. 
Quinto: preparate materiali di apprendimento per I'EBM, tra cui 
materiali introduttivi relativi a come iniziare, concisi riassunti di 
prove e concise spiegazioni dei metodi che sono alia base della 
pratica del I'EBM . Sesto: affinate ulteriormente le vostre ability 
nellafacilitazionedellediscussioni dei gruppi e nell'insegnamen- 
to del I'EBM, sia mediante attivita di assistenza formativa in sede 
sia frequentando corsi dedicati alia didattica dell'EBM . 

II primo giorno della "nuova era", utilizzate la maggior parte 
del tempo della riunione mattutina per incominciare in grande 
stile, facendo ricorso a sei tattiche. In primo luogo, chiarite bene 
i principali obiettivi di apprendimento per la vostra riunione e il 
modo in cui inserirvi I'EBM . II nostro modo per far cio e usare 
queste parole: "Per migliorare le nostre ability di considerare i 
casi clinici ragionando in modo esplicito e per imparare da essi 
attraverso I'EBM In secondo luogo, fate in modo che i parteci- 
panti valutino le proprie ability relative a ciascuno degli obietti¬ 
vi dell'apprendimento, sia globalmente sia per ogni singola abi¬ 
lity. Provate a usare il "doppio tu": "Quanto ti senti padrone del¬ 
la tua ability nel... ?". Non dimenticate di apprezzare pubblica- 
mente il coraggio degli allievi quando essi ammettono di aver bi- 
sogno di aiuto. In terzo luogo, fate in modo che i partecipanti fis- 
sino specifici obiettivi di apprendimento del I'EBM nel morning 
report, aiutateli a fissareobiettivi particolari chesiano anche rea¬ 
listic e pertinenti al I e specifiche necessity di ciascuno. In quarto 
luogo, concordate i formati specifici che userete per conseguire 
gli obiettivi di apprendimento fissati, tra cui figureranno argo- 
menti relativi alia discussione dei casi (per esempio, quanto de- 
vono essere lunghe e dettagliate le presentazioni o quanto devo- 
no essere specifiche le discussioni?), argomenti relativi a parti 
dell'EBM (per esempio, quante domande dovemmo proporci di 
formulare o con quale frequenza ciascun allievo presenta una 
prescrizioneformativa?) e, infine, quanto tempo circa dedichere- 
te a ciascun aspetto. In quinto luogo, concordate le regole base 
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del I' apprendi mento di gruppo durante le riunioni mattutine, in- 
clusi sia gli aspetti generali sia quel I i specifici relativi all'uso 
del le prove di efficacia (suggerimenti nella tabella 7.11). In ulti¬ 
mo, pianificate la cadenza del le revisioni degli obiettivi di ap- 
prendimento e degli aggiustamenti dei metodi del gruppo; di so- 
lito lo facciamo a meta e al termine di ogni periodo di tirocinio. 

Una volta che il vostro gruppo di morning report sia costitui- 
to e avviato, servendovi di una combinazione di discussioni di 
casi clinici e di prescrizioni formative (capitolo 1), potrete tro- 
vare utili le seguenti sei tattiche. Primo: durante la presentazio- 
ne dei casi, ascoltate "con entrambe le orecchie" per formulare 
una diagnosi relativa al caso e una relativa al I' al I i evo, stando at¬ 
tend agli indizi verbali e non verbali. Noi ci serviamo di un elen- 
co di tipi comuni di domande cliniche (capitolo 1) che ci aiuta- 
no a inquadrare rapidamente le questioni cliniche e le necessity 
di apprendi mento. Secondo: aiutate il gruppo a scegliere uno o 
pochi argomenti in base al caso clinico, per discuterli a fondo, 
anziche cercare di trattare superficialmente il caso nel suo com- 
plesso. Cio consente al gruppo di condividere le conoscenze, 
evidenziando le lacune, mentre si lavora per prendere decisioni 
adeguate ed esplicitamente informate. Terzo: aiutate gli allievi 
ad articolare le loro lacune di conoscenze in forma di domande 
cliniche e guidateli esplicitamente nella scelta di quali persegui- 
re. Quarto: a mano a mano che gli allievi presentano le loro pre¬ 
scrizioni formative, ascoltate attentamente per scegliere uno (o 
pochissimi) punti da trattare, inerenti a come applicare le prove 
emerse alia decisione da prendere. Quinto: se necessario, siate 
pronti a offrire una breve spiegazione (2-5 minuti) di un aspetto 
della valutazione critica che abbia particolare attinenza con le 
prove del caso, rimandando ad altrefonti, al di fuori dell'incon- 
tro, coloro che fossero interessati ad approfondire. Sesto: nella 
riunione di aggiornamento con i vostri colleghi docenti, dopo 
I'incontro, esprimetevi sulle loro abilita di insegnamento e in- 
cludete I'insegnamento dell'EBM fra gli altri argomenti della 
vostra attivita di formatori. 
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JOURNAL CLUB 

Queste riunioni, in molti casi, sembrano imitare il respiro di 
Cheyne-Stokes (atti respiratori di profondita lentamente crescen- 
te e decrescente, alternati a pause di apnea). Molti sembrano 
confonderelanovitacon I'importanza, cosi chesi richiedeai par- 
tecipanti di riassumere, a turno, gli ultimi articoli di riviste pre- 
cedentemente assegnate in studio. Cio significa che la scelta de- 
gli argomenti eguidata non dalle necessity dei pazienti o degli al- 
lievi, ma da quelle degli investitori, dei ricercatori e degli edito- 
ri che scelgono i prodotti da studiare e che cosa pubblicare, op- 
pure dai servizi postali e web, chestabiliscono che cosa offrire in 
lettura. Stando cost lecose, c'e poco dastupirsi del fatto che mol¬ 
ti journal club siano, di fatto, moribondi. 

D'altro canto, alcuni journal club godono ottima salute e un 
numero crescente di essi e specificamente progettato e condotto 
secondo i principi dell'EBM . Nelle molte variazioni che abbia- 
mo conosciuto (anche come conduttori) possono essere identifi- 
cati tre obiettivi di apprendimento: conoscere le migliori prove 
che possono supportare le decisioni cliniche, conoscere nuove 
important prove che possono modificare la nostra atti vita clini- 
ca o, infine, apprendere le abilita dell'EBM . Sebbene i journal 
club possano avere pi u obiettivi, molte del le scelte effettuate al 
loro interno dipenderanno da quale, tra i diversi obiettivi, verra 
considerato il preminente. 

Sebbene i diversi di parti menti possano compiere scelte diffe¬ 
rent, molti riconosceranno che utilizzare innanzi tutto I'approc- 
cio "orientato sulle abilita” comportera maggiori successi in se- 
guito nel I' approcci o "orientato sui bisogni" e in quel I o "orienta¬ 
to sulle prove”. 

Per aiutarvi a prepararvi in tempo a presentare e introdurre 
I'EBM nei vostri journal club, suggeriamo leseguenti sei tecni- 
che. In primo luogo, come nei morning report, trovate e coltiva- 
tedegli alleati all'interno del vostro dipartimento o altrove, i qua- 
li vi aiuteranno a raggiungere i vostri scopi. In secondo luogo, 
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concordate che I'insegnamento e I'apprendimento dell'EBM di- 
ventino uno degli obiettivi principali del journal club, ancora una 
volta incontrando chi gestisce le riunioni o diventandone voi 
stessi i gestori. Dopo averfatto do, cercate un accordo nell'am- 
bito del di parti mento su quale dei tre obiettivi di apprendimento 
elencati nella tabella 7.9 debba divenire preminente presso la vo- 
stra istituzione. In terzo luogo, concordate I'uso di tecniche di 
apprendimento di gruppo e la promozione di un clima favorevo- 
le all'apprendimento nell'ambito del vostro journal club. In quar¬ 
to luogo, cercate di mettere insieme I'infrastruttura necessaria ad 
apprendere, praticare e insegnare in modi orientati alle prove di 
efficacia, con un rapido accesso al le risorse pertinenti e con le 
opportunity di imparare di piu sulle abilita dell'EBM al di fuori 
del journal club. In quinto luogo, preparatealcuni materiali di ap¬ 
prendimento relativi all'EBM, che comprendano materiali intro- 
duttivi su come incominciare, campioni di brevi riassunti di pro¬ 
ve di efficacia (i vostri stessi CAT o risorse prevalutate) e perfi- 
no concise spiegazioni dei metodi che sono alia base della prati- 
ca dell'EBM . In sesto luogo, affinate ulteriormente le vostre abi¬ 
lita nella facilitazione del I e discussioni di gruppo e nel I' i nsegna- 
mento dell'EBM , sia mediante attivita di formazione in sede sia 
frequentando corsi sulla didattica dell'EBM . 

Indipendentemente da come equilibrerete gli obiettivi di ap¬ 
prendimento presentati nella tabella 7.9, ciascuna riunione del 
journal club puo essere suddivisa in tre parti: 

1. Nella prima parte, i membri del journal club identificano al- 
cune necessita di apprendimento da affrontare in futuro. Nel 
caso di un gruppo orientato al le necessita, cio puo prendere la 
forma di presentazione, fatta da allievi, di casi in cui le deci¬ 
sion! cliniche sono dubbie, andando avanti fino a quando tut- 
to il gruppo non sia d'accordo sul fatto che un determinate 
problema sia abbastanza importante da valere il tempo e gli 
sforzi necessari pertrovarne la soluzione. 

Nel caso di un gruppo orientato al le prove di efficacia, i mem¬ 
bri del gruppo possono discutere quale parte del loro campo 
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essi hanno necessity di aggiornare la volta successiva. Nel ca- 
so di un gruppo orientato alle abilita, i membri discuteranno e 
stabiliranno quale delle abilita necessarie per I'EBM essi han¬ 
no piu bisogno di sviluppare o di affinare. Indipendentemente 
da quale di questi approcci sia adottato, il gruppo pone uno o 
piu quesiti clinici cui e possibile dare una risposta (di solito do- 
mande di primo piano, come definite nel capitolo 1) con cui 
dare inizio alia seduta di apprendimento. I membri del gruppo 
si assumono I'incarico (come volontari o a turno) di eseguire 
una ricerca concernente le prove da utilizzare: le migliori di- 
sponibili per tutte le tre tipologie di gruppo precedentemente 
descritte. I gruppi possono essere ulteriormente suddivisi, in 
coppie o a gruppi di tre, in modo che i partecipanti piu esperti 
possano insegnare a quel I i piu giovani. 

2. N el la seconda parte i risultati della ricerca del le prove di effica- 
cia della parte precedente (dedicata alia specifica finalita del 
gruppo, secondo la tipologia di questo) sono condivisi in forma 
di fotocopie degli abstract di 4-6 revisioni sistematiche, articoli 
originali oaltrefonti. I membri del journal club decidono che uno 
o due lavori sono meritevoli di essere studiati e si fa in modo che 
tutti i membri siano in possesso del quesito clinico e delle fonti 
di prova con largo anticipo rispetto al successivo incontro. 

3. La parte principale del journal club (terza parte) consiste nel- 
la valutazione critica delle prove trovate in risposta a un que¬ 
sito clinico formulato due sedute prima e selezionato per es¬ 
sere studiato dettagl i atamente nel I'ultima ri uni one. Questo 
segmento spesso cominciacon I'ammissione, da parte di mol- 
ti, di non aver letto I'articolo; pertanto possono essere lascia- 
ti 6-10 minuti a disposizione, affinche tutti possano stabilire 
la validita e I'utilizzabilita clinica di uno degli articoli, rinfor- 
zando in questo modo la capacita di una rapida revisione cri¬ 
tica. Quindi, le prove sono esaminate criticamente quanto al¬ 
ia loro validita, alia loro importanza e alia loro utilizzabilita, 
e si decide se e come possano essere applicate ai problemi del 
paziente (per i gruppi orientati alle necessity, se e come esse 
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possano cambiare la nostra attuale condotta clinica (per i 
gruppi orientati alle prove) oppure se e come possano favori- 
re I'acquisizionedi abilita nell'EBM (per i gruppi orientati al¬ 
le abilita). Poiche quest' ulti ma parte e quel la in cui si raccol- 
gono i frutti del journal club, puo essere necessario guidare i 
membri affinche completino rapidamente le parti prima e se- 
conda, in modo da lasciare abbastanza tempo per la parte ter- 
za. Secondo le circostanze e le preferenze, I'ordine di queste 
tre parti puo essere cambiato. 

Morning report e journal club illustrano molte del le considera- 
zioni riguardanti il riorientamento di tipi esistenti di riunioni verso 
I'EBM. N el la tabella 7.10 abbiamo raccolto le nostre 20 domande 
preterite, che poniamo quando inseriamo I'EBM in una riunione, 
per raggruppamenti relativi a persone, luoghi, tempi, cose e idee. 


Tabella 7.10 - Venti quesiti per integrare la medicina basata 
sulie prove di efficacia in una riunione 

Persone 

1. Chi sono gli allievi, quali sono i loro stili di apprendimento e 
i loro bisogni? 

2. Chi sono gli insegnanti e quali sono gli stili di insegnamento 
e i loro punti di forza? 

3. Chi dovra fungere da alleato o dovra dare le autorizzazioni 
per poter realizzare la riunione? 

4. Quali relazioni devono essere sviluppate per poter realizzare 
la riunione? 

Luoghi 

5. Dove sard tenuta la riunione? 

6. In quale misura lo spazio fisico potrebbe aiutare o ostacolare 
I'apprendimento? 

7. Come pud essere modificato lo spazio fisico per ottimizzare 
I'apprendimento? 
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(Seguej Tabella 7.10 


Tempi 

8. Quando si terra e quanto a lungo dovra durare la riunione? 

9. Le riunioni possono essere fissate con scadenze in modo che 
possano supportare varie fasi di apprendimento? 

10. Di quanto tempo gli insegnanti e gli allievi hanno bisogno per 
prepararsi a queste riunioni? 

1 1. Di quanto tempo gli allievi avranno bisogno, dopo la riunio¬ 
ne, per ricevere un riscontro e rifletterci, consolidando, chie- 
dendo e ampliando il loro apprendimento? 

12. Di quanto tempo gli insegnanti hanno bisogno, dopo la riu¬ 
nione, per offrire un riscontro agli allievi e per meditare, col- 
tivare e affinare i I loro insegnamento? 

Cose 

13. Quali risorse devono essere disponibili durante la riunione? 

14. Quali risorse devono essere disponibili, per insegnanti e allie¬ 
vi, prima e dopo la riunione? 

15. In quale modo i partecipanti riassumeranno il loro apprendi¬ 
mento basato sulle prove di efficacia (per esempio, CAT o 
prescrizioni formative)? 

16. Quali strumenti di misure di valutazione saranno utilizzati per 
questa riunione didattica? 

Idee 

17. Quanto bene si inserisce la medicina basata sulle prove di ef¬ 
ficacia tra gli altri obiettivi di questa lezione? 

1 8. Com'e possibile ottimizzare il clima per I'apprendimento orien- 
tato a un approccio basato sulle prove di efficacia? 

19. Quali modalita dell'insegnamento dell'EBM devono essere 
poste in primo piano in questa lezione? 

20. Quante caratteristiche del successo dell'insegnamento del¬ 
l'EBM (tabella 7.2) possono essere incluse e quanti errori (ta¬ 
bella 7.3) possono essere evitati? 
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Apprendere di piu su come insegnare 
la medicina basata suite prove di efficacia 

Come qualsiasi abilita o perizia di carattere complesso, che vede 
il concorso dell'esperienza edelleconoscenze, raggiungere I'ec- 
cellenza nell'insegnamento dell'EBM richiede una pratica este- 
sa e finalizzata. Oltre a provare le strategie e le tattiche descritte 
in questo capitolo, vi suggeriamo altre quattro idee. 

In primo luogo, tenete un diario di insegnamento, analogo 
agli appunti del laboratorio di ricerca, in cui annoterete le vo- 
stre osservazioni e interpretazioni relative a quale o quali me- 
todi di insegnamento avete provato, quali hanno funzionato in 
modo specifico, che cosa preferireste fare e che cosa notate 
nel vedere insegnare altri e nelle letture sulla didattica e sul- 
I'apprendimento. In secondo luogo, cercate eccellenti docenti 
presso la vostra istituzione, che siano disponibili a vedervi in¬ 
segnare e offrano un riscontro e una formazione individualiz- 
zati e lavorate con loro per sviluppare le vostre capacita. In 
terzo luogo, frequentate uno dei sempre piu numerosi corsi 
pratici relativi alia didattica dell'EB M , che vi danno modo di 
"provare" deliberatamente le vostre tecniche e I'opportunita 
di acquisireun riscontro utile ai vostri metodi di insegnamen¬ 
to. In quarto luogo, poiche insegnare in piccoli gruppi e una 
parte cosi importante e diffusa del I'insegnamento e dell'ap- 
prendimento clinico e poiche, quando I'apprendimento di 
gruppo funziona bene, puo esservi una ricaduta assai positiva 
sulI'apprendimento orientato alle prove di efficacia, vi sugge¬ 
riamo di dedicare tempo e sforzi per affinare le vostre abilita 
con attivita didattiche in piccoli gruppi, incominciando con i 
materiali presentati nel I a tabella 7.11 e proseguendo con Ul- 
teriori letture. Sebbene legata all'insegnamento in genere, la 
valutazione dell' apprendi mento, della pratica e della didattica 
dell'EB M e tanto importante da meritare un capitolo a parte: 
il prossimo. 
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Tabella 7.11 - Consigli per I'insegnamento della medicina basata sulle 
prove di efficacia in gruppi clinici e in altri gruppi di piccole dimensioni 


Aiutare i membri del gruppo a comprendere perche e opportuno 
imparare in piccoli gruppi 

Gli allievi possono variare per quanto riguarda le loro precedenti 
esperienze; pertanto, essi possono avvalersi di una riflessione sul 
perche valga la pena di lavorare in gruppo. Ecco alcuni punti uti- 
ii da spiegare: 

1. Imparare in gruppo consente un piu vasto ambito di domande su 
un dato argomento, che possono essere proposte e ricevere una 
risposta; pertanto, il lavoro e svolto da diverse persone. Poiche i 
risultati dello sforzo individuale sono condivisi con altri, quanto si 
apprende e soggetto a un effetto "di moltiplicazione" 

2. I gruppi di discussione consentono ai membri esperti di colla- 
borare con quelli inesperti, durante il lavoro, aiutando in tal 
modo i nuovi arrivati a imparare piu rapidamente e rinforzan- 
do la capacita di tutti di lavorare in gruppo 

3. I gruppi di discussione interattiva possono, durante I'apprendi- 
mento, aiutare i membri a chiarire eventuali fraintendimenti, a 
consolidare quanto appreso spiegandolo ad altri e ad ascolta- 
re molti punti di vista nel considerare le implicazioni delle nuo- 
ve conoscenze utili alia decisione e all'azione 

4. L'apprendimento in gruppo consente ai singoli partecipanti di 
praticare effettivamente le proprie abilita, utilizzando gli altri 
membri del gruppo nelle attivita operative, il che aiuta il singo- 
lo ad apprendere 

5. L'apprendimento in gruppi, inoltre, consente ai singoli parteci¬ 
panti di avere un riscontro relativo alia loro performance, sia 
dai pari sia dai docenti, offrendo cosi anche una sorta di "con- 
trollo in tempo reale" delle percezioni, nonche dei suggerimen- 
ti utili per un ulteriore apprendimento 

6. Lo spirito di corpo, il rapporto di sostegno interpersonale e la 
coesione di fronte alle difficolta e ai risultati comuni possono 
rendere l'apprendimento in gruppi piu gratificante di quello 
perseguito in isolamento 
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'Segue) Tabella 7.11 

7. In molti campi di attivita, un leader dedica il proprio tempo a 
mettere insieme gruppi di individui che costituiscano gruppi di 
lavoro ben funzionanti, poiche il lavoro di gruppo ottiene qua¬ 
si sempre risultati migliori di quello individuale 

8. Prendere in considerazione un'analogia tra I'apprendimento in 
gruppo e come i ciclisti professionisti corrono in gruppo: cor- 
rendo in squadra essi possono pedalare piu velocemente, piu 
a lungo e andare piu lontano di quanto anche il migliore di es¬ 
si possa fare individualmente 

Aiutare il gruppo e i suoi membri a stabilire regole di base 
ragionevoli per I'apprendimento in piccoli gruppi 

I piccoli gruppi possono riuscire ad apprendere I'EBM (o qualsia- 
si altra cosa) se i membri del gruppo stabiliscono modi efficaci di 
lavorare insieme. Utili regole di base sono le seguenti: 

1. I membri assumono la responsabilita (individualmente e come 
gruppo) per: 

A. Fare delle dimostrazioni secondo tempi stabiliti 

B. Imparare i nomi di ciascuno, conoscerne gli interessi e gli 
obiettivi 

C. Rispettarsi reciprocamente 

D. Contribuire alle regole di comportamento, individuali e di 
gruppo, accettarle, sostenerle, compresa la riservatezza 

E. Contribuire agli obiettivi globali del gruppo, accettarli e so- 
stenerli; cio riguarda anche i piani dettagliati e I'attivita di 
ciascuno riunione 

F. Portare a termine i piani concordati e le attivita concorda- 
te, comprese le attivita di ruolo 

G. Ascoltare (concentrandosi e analizzando) piuttosto che, sempli- 
cemente, preparare la propria risposta a cio che viene detto 

H. Parlare (anche con I'obiettivo di riassumere e di consolidare) 

2. I membri effettuano un monitoraggio e (con un uso adeguato 
dei tempi), creano un rinforzo positivo, correggendo anche gli 
elementi negativi di entrambi i seguenti aspetti: 
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A. II "processo" tra cui: 

• I metodi di formazione (per esempio, rinforzando i con- 
tributi posilivi e i metodi di insegnamento; proponendo 
strategie per migliorare quelli meno efficaci) 

• II funzionamento del gruppo (per esempio, identificando 
comportamenti, non motivi; incoraggiando coloro che 
non partecipano; smorzando I'eccesso di attivita di chi 
partecipa troppo) 

B. I "contenuti" tra cui: 

• Argomenti di valutazione critica (per esempio, se c'e 
qualcosa di non chiaro, di non ben definito o di errato 
nei fatti, nei principi, nelle strategie e nelle tattiche) 

• Questioni d'interesse clinico (per esempio, se non e chia¬ 
ro il contesto clinico o la sua utilita) 

3. I membri valutano se stessi, gli altri, il gruppo, la seduta e il 

programma con onesta e rispetto: 

A. Riconoscendo positivamente cio che e buono e che va con- 
servato 

B. Identificando cio che e meno positivo, ma anche elaboran- 
do strategie per correggere o migliorare la situazione 

4. Nell'offrire un riscontro costruttivo, come membri del gruppo 

dovete fare quanto segue: 

A. Offrire un riscontro solamente quando e richiesto di farlo o 
quando I'offerta e accolta 

B. Offrire un riscontro il piu possibile vicino all'evento da com- 
mentare 

C. Far prevalere gli elementi positivi: ogni volta che sia possi¬ 
bile dare riscontro positivo 

D. Essere descrittivi (con riferimento ai comportamenti) non va- 
lutativi (con riferimento ai motivi) 

E. Parlare di specifici comportamenti e fornire degli esempi, 
ogni volta che sia possibile 

F. Parlare in prima persona e proporre la vostra esperienza di 
comportamento 
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(Segue) Tabella 7.11 

G. Nel dare un riscontro negativo, proporre comportamenti al- 
ternativi 

H. Limitare i riscontri negativi ai comportamenti che possono 
essere cambiati 

I. Domandarvi: "Perche sto offrendo questo riscontro?" ("Lo 
faccio per aiutare davvero la persona interessata?") 

J. Ricordare che un riscontro dice molto su chi lo offre, come 
pure su chi lo riceve 

5. Quando un membro del gruppo riceve un riscontro costruttivo, 

fa quanto segue: 

A. Lo ascolta (piuttosto che prepararsi a rispondere o a difen- 
dersi) 

B. Chiede che venga ripetuto se non e stato facilmente com- 
preso 

C. Chiede chiarimenti ed esempi se le affermazioni proposte 
non sono chiare o non sono sostenute da prove 

D. Lo considera costruttivo fino a prova contraria; quindi si ser¬ 
ve degli elementi che gli risultano costruttivi 

E. Si ferma e pensa prima di rispondere 

F. Lo accetta positivamente (per prenderlo in considerazione) 
piuttosto che rigettarlo (per autoprotezione) 

G. Chiede suggerimenti riguardanti specifici modi per modifi- 
care il proprio comportamento 

H. Rispetta e ringrazia la persona che ha dato il proprio con- 
tributo 

Aiutare il gruppo e i suoi membri a pianificare le attivita 
di apprendimento in maniera ragionevole 

Durante le presentazioni iniziali, i membri del gruppo devono 
identificare i loro individuali obiettivi di apprendimento, in base ai 
quali il gruppo puo fissare i propri obiettivi. I tutor e i membri del 
gruppo devono tenere a mente questi obiettivi di apprendimento 
nel programmare gli obiettivi di ciascuna sessione e, dunque, de- 
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vono sapere che cosa occorre imparare, che cosa sottolineare e 
in che modo impegnare il gruppo nelle attivita di apprendimento. 
Per i gruppi che stanno appena cominciando ad apprendere 
I'EBM, considerate quanto segue: 

1. Pianificare la seduta in modo da creare una situazione di 
apprendimento realistica, rivolta, cioe, a cio che i membri 
del gruppo fanno nel loro effettivo lavoro. Per la maggior 
parte degli operatori clinici, questo significa utilizzare le ma- 
lattie di pazienti effettivamente sottoposti alia loro assisten- 
za, oppure esempi di casi che si possono incontrare frequen- 
temente 

2. Preparare la domanda, la ricerca e la valutazione critica 
con anticipo, per avere familiarita con le difficolta di inse¬ 
gnamento che potrebbero sorgere. Delle possibili domande 
che un certo caso clinico puo suscitare, sceglierne una che 
possa comportare un importante guadagno in termini di ap¬ 
prendimento e che di solito deriva da una miscela dei se- 
guenti elementi: 

A. Pertinenza alia decisione clinica che dev'essere presa 

B. Adeguatezza alle conoscenze gib possedute dall'allievo 

C. Disponibilita di prove di buona qualita per affrontare la 
questione (cosi la prima esperienza mostra positivamente 
quanto le prove possono essere utili una volta comprese e 
valutate) 

D. Disponibilita di prove di facile comprensione circa il quesi- 
to posto (cosi che le prime esperienze non siano troppo dif- 
ficili dal punto di vista metodologico) 

E. Probabilita che I'argomento possa riproporsi, cosi che gli allie- 
vi possono beneficiare della sua trattazione piu di una volta 

3. Con I'inizio della riunione, impegnate il gruppo nell'esame 
della situazione clinica e orientatelo verso la decisione da 
prendere. Considerate di far votare i membri del gruppo su 
cio che farebbero da un punto di vista clinico prima della va¬ 
lutazione delle prove (che, in questo caso, dev'essere fatto in 
modo anonimo) 
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4. Incoraggiate i membri del gruppo a condurre la riunione, ma 
siate preparati a prendere la guida al momento dell'avvio 

5. Mentre il gruppo si occupa delle parti riguardanti la valutazio- 
ne critica, sottolineate come comprendere e utilizzare la ricer- 
ca piuttosto che come fare la ricerca stessa 

6. Riassumete i punti importanti della riunione (se il gruppo sta uti- 
lizzando un segretario, questi deve prender nota di tutto cio, 
per renderlo disponibile in seguito) 

7. Al termine della riunione incoraggiate il gruppo a trarre conclu¬ 
sion! su come utilizzare le prove nelle decisioni cliniche. Ricor- 
date che per concludere non e necessario aver raggiunto un 
completo accordo; piuttosto, una buona e chiara esposizione 
delle questioni che terminano in un legittimo disaccordo puo es- 
sere assai istruttiva 

8. Rispettare la cronologia globale del programma, ma non 
preoccuparsi se il gruppo non tratta tutto in una particolare se- 
duta; se le esperienze iniziali vanno a buon fine, vi saranno al- 
tre opportunita 

9. Per i gruppi che acquistano competenza e fiducia nell'EBM, il 
limite e solo il cielo. Incoraggiare il gruppo a inventare le pro- 
prie attivita e considerare quanto segue: 

A. Nella scelta dei quesiti e delle prove da valutare, prendere 

in considerazione I'uso di: 

• Prove erronee, in modo che il gruppo si abitui a scopri- 
re gli errori 

• Un paio di articoli, uno buono e uno meno buono, in 
modo che il gruppo possa confrontarli 

• Prove controverse, in modo che il gruppo apprenda il di¬ 
saccordo costruttivo 

• Prove che portino a modificare la pratica attuale, in mo¬ 
do che il gruppo apprenda a porre domande con atten- 
zione 

• Una revisione sistematica di piccoli studi iniziali, insieme 
a uno studio conclusivo posteriore 
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B. Nello scegliere i contesti di apprendimento da usare nel 
gruppo, incoraggiare i membri del gruppo stesso a misurar- 
si in attivita di difficolta crescente, come quella di insegna- 
re a medici interni logori e stanchi, piuttosto che a giovani 
studenti desiderosi di apprendere 

C. Quando vi e disaccordo fra i membri del gruppo, far teso- 
ro di tale disaccordo, servendosi di tattiche quali: 

• Cercare di capire se il disaccordo riguarda i dati, la va- 
lutazione critica o i valori cui facciamo riferimento nel 
formulare giudizi 

• Inquadrare il disaccordo in modo positivo, come una 
possibilita di apprendere piu profondamente 

• Inquadrare i protagonisti in modo positivo, mentre si of- 
fre al gruppo una possibilita di apprendere in base alle 
diverse prospettive dell'argomento 

• Ogni volta che e possibile, evitare che il disaccordo di- 
venti personale 

Aiutare il gruppo e i suoi membri a mantenere un sano clima 
per I'apprendimento 

Il clima in cui si svolge I'apprendimento e il tono generale, I'atmo- 
sfera che pervade le riunioni del gruppo. Incoraggiate il gruppo a 
coltivare un clima di sicurezza, di positivita ai fini dell'attivita di- 
dattica, in cui i membri del gruppo si sentano a proprio agio e 
possano identificare le proprie limitazioni e affrontarle. Alcune tat¬ 
tiche possibili sono le seguenti: 

1. Siate onesti e sinceri riguardo ai vostri stessi limiti e alle cose 
che non sapete 

2. Comportatevi mettendo cio che non sapete in forma di doman- 
de cui e possibile dare risposte e andando avanti fino a trovar- 
le, servendovi di una prescrizione formativa 

3. Divertitevi, e fatelo vedere, nel trovare le vostre lacune e nel- 
I'apprendimento per colmarle 
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4. Incoraggiate tutte le domande, soprattutto quelle rivolte verso il 
conseguimento di una comprensione piu approfondita 

5. Incoraggiate le legittime divergenze di opinioni, soprattutto se 
gestite in modo costruttivo 

6. Incoraggiate i membri a servirsi di prescrizioni formative 

7. Offrite sia uno stimolo intellettuale (per favorire I'apprendimen- 
to) sia un sostegno personale (affinche I'apprendimento risulti 
adattativo) 

Aiutare il gruppo e i suoi membri a seguire I'andamento 
della discussione 

1. Nella fase iniziale, mettete in pratica comportamenti effica- 
ci di facilitazione che favoriscano la discussione, come, per 
esempio: 

A. Quando qualcuno pone una domanda, volgetela a tutto il 
gruppo in modo che questo dia la risposta 

B. Se un membro del gruppo risponde esattamente alia do¬ 
manda di un altro, chiedete ad altri membri di proporre 
eventuali altri modi di rispondere alia stessa domanda 

C. Se una discussione del gruppo diventa un dibattito tra due 
membri, chiedete agli altri di offrire ulteriori prospettive pri- 
ma che il gruppo giunga a una decisione 

D. Non abbiate timore dei momenti di stasi, e, anzi, usate il si- 
lenzio, quando necessario 

2. Osservate attentamente in quale modo i membri del gruppo 
svolgono e seguono la discussione e usate le vostre osservazio- 
ni per offrire un riscontro e un'attivita formativa 

3. Incoraggiate i membri del gruppo a riflettere su cio che funzio- 
na bene in differenti situazioni di apprendimento, equilibrando 
il desiderio di andare avanti con la necessita di far tenere il 
passo ad altri 
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Aiutare il gruppo e i suoi membri a restore nei termini 
della discussione 

1. All'inizio, mettete in atto comportamenti efficaci di facilitazio- 
ne che aiutino i membri del gruppo a restore concentrati sul 
compito da portare a termine; per esempio: 

A. Suddividete la discussione in frammenti osservabili e stabi- 
lite un tempo breve per ciascun frammento (per esempio: 
"Nei prossimi due minuti, penseremo tutti insieme a come 
trovare una soluzione circa il problema degli esiti che c'in- 
teressano relativamente a questa condizione clinica e al suo 
trattamento") 

B. Quando qualcuno inizia a divagare, evidenziate il fatto 
senza giudicare e chiedete al gruppo che cosa vuol fare del 
suggerimento portato dalla persona che ha introdotto altri 
argomenti 

C. Riportate al gruppo I'impressione di cio che vedete discute- 
re in esso, in modo da ispirarne le scelte su come utilizzare 
i propri sforzi 

2. Osservate attentamente come i membri del gruppo si manten- 
gono nell'ambito del tema discusso e usate queste vostre osser- 
vazioni per offrire riscontro e formazione 

3. Incoraggiate i membri del gruppo a riflettere su cio che funzio- 
na bene, per mantenersi sui binari della discussione in corso, 
restando alio stesso tempo vigili per poter cogliere i momenti 
utili all'insegnamento, i quali possono sorgere spontaneamente 

Aiutare il gruppo e i suoi membri a gestire bene il tempo 

Per poter conseguire i propri obiettivi, i membri del gruppo devo- 
no gestire efficacemente il tempo che trascorrono insieme. Cio si- 
gnifica anche usare il tempo in attivita che abbiano importanza ed 
evitare distrazioni nei limiti del possibile. Alcune tattiche, a questo 
proposito, sono: 
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1. All'inizio, dare I'esempio di come geslire efficacemente il tem¬ 
po incoraggiando il gruppo a fissare specifici piani di riparti- 
zione cronologica con riferimento a: 

A. Espletamento delle attivita di apprendimento nella seduta 
attuale 

B. Valutazione della seduta attuale, includendovi le attivita di 
riscontro 

C. Pianificazione della seduta successiva, includendovi la revi- 
sione degli obiettivi 

2. A mano a mano che il gruppo si fa carico di tutto cio, inse- 
gnate ai membri qualcosa sulla gestione del tempo; per 
esempio: 

A. Come servirsi di qualcuno che "tenga il tempo", ovvero di 
un membro del gruppo che non conduce la seduta 

B. Come adattare i tempi assegnati a ciascuna funzione, do- 
po averli concordati in seno al gruppo 

C. Come gestire i nuovi punti relativi all'apprendimento, che 
sorgono in itinere e che potrebbero richiedere tempo per es- 
sere sviluppati. Per queste evenienze esistono varie opzio- 
ni, fra cui: 

• Affrontare pienamente subito il problema (se la cosa e 
abbastanza importante e se il lavoro del gruppo si arre- 
sterebbe senza affrontare I'argomento) 

• Affrontare brevemente I'argomento quando sorge, fa- 
cendo in modo che un membro del gruppo (o un tutor) 
lo svolga con piu completezza in un secondo momen- 
to, sia come attivita di gruppo sia come attivita indivi- 
duale 

• Rimandare la trattazione dell'argomento, prendendone 
pero nota per poterlo affrontare in una discussione suc¬ 
cessiva (mettendolo in quella che talora e chiamata 
"area di parcheggio") 

3. Incoraggiate il gruppo a valutare la gestione del tempo come i 
membri valutano il funzionamento del gruppo 
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Aiutare il gruppo e i suoi membri ad affrontare alcune questioni 
comuni relative aN'apprendimento dell'EBM 

Gergo 

II gergo consiste di parole del linguaggio tecnico ed esiste in qual- 
siasi disciplina; nel caso dell'EBM puo trattarsi di epidemiologia, 
di biostatistica, di scienza della decisione, di economia e di altri 
campi. Se non viene spiegato, il gergo puo intimidire e puo ritar- 
dare I'apprendimento. Alcune tattiche per trattare il gergo sono: 

1. Presentare e spiegare in primo luogo I'idea, quindi etichettar- 
la con il termine tecnico. In questo modo viene prima la com- 
prensione, che precede un'esposizione verbale che potrebbe 
intimidire 

2. Se i membri del gruppo usano e presentano dei termini tecni- 
ci, chiedete loro di spiegarsi in altre parole e concisamente. 
Cio facilita la comprensione del gruppo e consente al mem¬ 
bra di esercitarsi in brevi spiegazioni che saranno utilizzabi- 
li in seguito 

3. Considerate la possibilita di costituire, nel gruppo, un glossa- 
rio dei termini trattati al quale i membri possano far riferimen- 
to durante e dopo le riunioni. Voi potete iniziare con il breve 
glossario che si trova in ogni numero delle riviste basate sulle 
prove, come ACP Journal Club 

Risultati degli studi quantitativi 

Per la maggior parte, i report contengono calcoli semplici, sebbe- 
ne in molti casi vi siano anche calcoli complessi. Sebbene la mag¬ 
gior parte di tali calcoli non meriti una discussione estesa, in alcu- 
ni casi I'assenza di una spiegazione, puo inutilmente intimidire al- 
cuni allievi. Tra le tattiche per trattare i risultati quantitativi figura- 
no le seguenti: 

1. Presentare il concetto usando i dati reali e lavorare lentamen- 
te con I'aritmetica, in modo che gli allievi possano seguire i 
calcoli 
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2. Usare i nomi per indicare le funzioni aritmetiche, anziche par- 
lare solo in termini di simboli 

3. Calcolare un risultato in base ai dati dello studio, quindi pre- 
sentare il termine e una formula generale. Come avviene nel 
caso del gergo, quest'ordine aiuta a ridurre le possibilita di in- 
timidazione e di confusione 

4. Per controllare la comprensione del gruppo, dare ai membri 
il tempo necessario per eseguire i calcoli aritmetici fino a 
quando non si sentano sufficientemente a loro agio per anda- 
re avanti 

5. Considerare I'opportunita che il gruppo tenga un proprio glos- 
sario che si vada via via arricchendo, quantitativamente, e che 
comprenda nomi, formule e loro usi. Tale glossario puo essere 
destinato all'uso durante e dopo gli incontri. Inoltre, i glossari 
delle riviste basate sulie prove possono rappresentare il proto- 
tipo di questa attivita 

Statistica 

Le sezioni di ciascuno studio dedicate ai metodi e quelle dedicate 
ai risultati descriveranno, di solito, gli strumenti tecnici di natura 
statistica utilizzati per la ricerca. Alcuni potranno essere familiari 
a voi e ad altri membri del gruppo, altri meno. E necessario che i 
gruppi apprendano I'uso dei concetti di statistica, di epidemiolo- 
gia e di altri ambiti metodologici. Alcune tattiche a tale proposito 
sono le seguenti: 

1. Illustrare la distinzione fra statistica e significativita clinica, fa- 
cendo uso anche delle prove esaminate 

2. Dando per scontato che i membri del gruppo desiderino ap- 
prendere come comprendere e usare la ricerca, piuttosto che 
come eseguirla (vale la pena verificare questo aspetto piu vol¬ 
te), considerare la possibilita di consigliare al gruppo di sce- 
gliere alcune nozioni statistiche da studiare e comprendere a 
fondo (per esempio, gli intervalli di confidenza) usando risorse 
che possano essere utili (per esempio, I 'Appendice 1 di questo 
libro sugli intervalli di confidenza) 
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3. Domandate ai membri del gruppo quanto profondamente essi 
desiderino affrontare I'argomento proposto (molti opteranno per 
trattare I'argomento inizialmente in modo non troppo pesante, 
per consentire al gruppo di continuare, facendo seguito con ri- 
sorse tali da permettere I'approfondimento in un momento suc- 
cessivo). Se i membri sceglieranno un approccio piu approfon- 
dito e voi non sarete in grado di offrirlo in un dato momento, 
coinvolgeteli nella scelta tra alternative realistiche, fra cui: 

A. Un solo membro del gruppo (anche il tutor, se necessario) 
effettua una ricerca sulle misure dei test statistici e ne riferi- 
sce concisamente nella riunione successiva 

B. Una o due persone, o gruppi appartenenti al gruppo prin- 
cipale avranno necessita di informazioni al di fuori della se- 
duta; potete cosi pianificare un'attivita didattica a ridosso 
della riunione successiva 

C. Uno statistico si rende disponibile a unirsi temporaneamen- 
te al gruppo per affrontare un argomento in una seduta suc¬ 
cessiva 

4. Ricordate ai membri del gruppo che essi possono trovarsi di 
fronte ad allievi con domande simili dopo che la seduta e ter- 
minata. Mostrate loro come sviluppare risposte di diversa lun- 
ghezza e profondita, adatte a situazioni differenti: 

A. "di una riga": per quando gli allievi desiderano solo quan¬ 
to basta per andare avanti in un altro lavoro 

B. "di un paragrafo": per quando gli allievi desiderano spie- 
gazioni verbali piu dettagliate 

C. "di una facciata": circa una pagina sull'argomento, che 
potrebbe essere sviluppato col tempo, per allievi che voles- 
sero approfondire e leggere in seguito qualcosa sul tema; 
cio puo accompagnarsi a citazioni utili per approfondi- 
menti ulteriori 

5. A mano a mono che i membri del gruppo diventano capaci di 
svolgere da soli la riunione, osservate attentamente in che modo 
essi usano gli strumenti statistici, epidemiologici o altre metodolo- 
gie (sia durante I'addestramento sia durante i riscontri connessi) 
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6. Chiedete al gruppo di stabilire come affronta gli aspetti meto- 
dologici nel valutare la seduta 

7. Considerate la possibilita di tenere un elenco complessivo dei 
problemi metodologici affrontati nel gruppo 

Aiutare il gruppo e i suoi membri a identificare e ad affrontare 
i comportamenti controproducenti 

Nichilismo 

A mono a mono che cresce I'abilita degli allievi nello scoprire gli 
errori di uno studio, alcuni possono assumere un atteggiamento ni- 
chilista ("Nessuno studio e perfetto, dunque a che serve la lettera- 
tura?"). Spesso questo si manifesto in coloro che sono in grado di 
rilevare le distorsioni, ma non sono ancora in grado di compren- 
derne le conseguenze. Questo squilibrio negativista e di solito tem- 
poraneo, ma puo demoralizzare altri membri e ostacolare il fun- 
zionamento del gruppo. Per affrontare costruttivamente queste si- 
tuazioni, vi sono alcune possibili tattiche da adottare: 

1. Scegliere buoni articoli fin dall'inizio, in modo che le prime 
esperienze siano positive 

2. Quando si usano articoli con delle insufficienze, chiedere al 
gruppo se ci sia comunque qualcosa da apprendere, anche se 
lo studio non offre una risposta conclusiva 

3. Aiutare i membri del gruppo a inserire lo studio esaminato nel 
contesto delle loro conoscenze. Che cos'altro e noto sull'argo- 
mento? Sebbene potenzialmente viziato, uno studio puo esse- 
re il primo in un determinato campo, quando vi sono ancora 
scarse conoscenze preliminari sull'argomento. Pertanto lo stu¬ 
dio puo riferirsi a una conoscenza incompleta, piu che a una 
cattiva conoscenza 

4. Aiutare i membri del gruppo a chiedersi se le informazioni caren- 
ti non siano la conseguenza della scarsa progettazione ed esecu- 
zione dello studio, o della decisione editoriale concernente lo 
spazio da dedicare ad esso. Alcuni dati omessi nei report posso¬ 
no essere disponibili direttamente presso I'autore dello studio 
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5. Aiutare i membri del gruppo a scindere i problemi minori dai 
vizi gravi di progettazione dello studio, in grado di inficiare 
gravemente la validita dei risultati 

6. Aiutare i membri del gruppo a porre una serie di quesiti: 

A. I metodi dello studio consentono la possibilita di errori? 

B. Se si, tale vizio in quale misura e in grado di distorcere i ri¬ 
sultati? 

C. Se si, tale vizio in quale direzione e in grado di distorcere 
i risultati? 

7. Aiutare i membri del gruppo a identificare che cosa vorrebbe- 
ro trovare in uno studio ideale che rispondesse al quesito po- 
sto. Quindi considerare quanto lontano dall'ideale proposto 
sia la prova effettivamente reperita 

Deviazioni dal tema 

II lavoro in piccoli gruppi puo stimolare gli allievi facendo avanza- 
re le idee in discussione che tengano il gruppo legato all'attivita 
di apprendimento, ma anche introducendo idee che possano por- 
tare fuori strada il gruppo. L'energia liberata puo dare forza, ma 
se fosse discusso ogni argomento, il gruppo potrebbe non rag- 
giungere i propri obiettivi. I membri del gruppo devono apprende- 
re modi costruttivi di gestire eventuali diversioni; tra tali modalita 
ricordiamo: 

1. Chiarire che e insorta una diversione nell'attivita del gruppo e 
ammetterla come possibile linea produttiva di apprendimento 

2. Chiedere al gruppo di scegliere come procedere, in base ai com- 
plessivi obiettivi di apprendimento, anziche al progetto relativo al¬ 
ia singola seduta. Cio puo significare seguire la linea della diver¬ 
sione, se questa puo permettere di raggiungere meglio gli obietti¬ 
vi, oppure puo significare porre la diversione nell'elenco degli ar- 
gomenti da affrontare in un secondo momento (la cosiddetta 
"area di parcheggio"). In entrambi i casi, incoraggiate il gruppo 
a decidere, spiegando che lo seguirete in entrambe le strode 

3. Qualche diversione puo essere correlata a un'estensione del- 
I'ambito di apprendimento. Cio significa che gli argomenti del- 
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la diversione possono essere brevemente e concisamente di- 
scussi, abbastanza da influenzare la discussione originaria, al¬ 
ia quale poi il gruppo tornera. Cio puo aiutare a fissare un li- 
mite di tempo per la diversione stessa; in questo caso, avere un 
membro che registra i tempi puo aiutare il gruppo a mantener- 
si nei limiti fissati 

4. Quando i membri del gruppo conducono la seduta, osservate 
da vicino come gestiscono le diversioni e usate le vostre osser- 
vazioni a scopo di formazione e di insegnamento 

5. Incoraggiate il gruppo a valutare la propria gestione delle di¬ 
versioni 

Soggetti che si pongono troppo in primo piano 

Alcuni gruppi possono avere uno o piu membri la cui personalita 
o il cui entusiasmo portano a un eccessivo contribute, magari fino 
a prendere troppo tempo e ad ostacolare il lavoro del gruppo e 
I'apprendimento degli altrri membri. Alcune tattiche per fronteg- 
giare queste situazioni sono: 

1. Servirsi di segnali non verbali (contatto visivo, gesti delle ma- 
ni, posizione del corpo, ecc.) per incoraggiare la persona ad 
assumere un atteggiamento piu calmo e gli altri a contribuire 
maggiormente 

2. Far sedere questa persona vicino a uno dei tutor, il quale po- 
tra favorire un atteggiamento di maggiore moderazione 

3. Dopo che la persona in questione avra fornito un ulteriore con¬ 
tribute, chiedere ad altri di contribuire. Questo potra servire a 
rimarcare e a far ricordare che colui che eccede nella parteci- 
pazione deve lasciare la parola ad altri 

4. Fermarsi un attimo per affrontare il processo in corso nel grup¬ 
po, magari riconsiderando le regole di base del gruppo circa 
ia partecipazione, oppure chiedendo al gruppo di definire I'ec- 
cesso di partecipazione e di fare delle correzioni. Nel farlo, 
occorre concentrarsi sul comportamento (entita e natura dei di- 
scorsi) piuttosto che sul la persona o sulle sue motivazioni di 
comportamento 
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5. Considerare di suggerire I'uso di un "calumet della pace". 
Questo puo essere qualsiasi oggetto (originariamente una vera 
pipa per fumare usata dagli indigeni americani) che significa 
che la persona che la tiene in mono ha il permesso di parlare. 
Quando ha finito di parlare, questa persona puo dare I'ogget- 
to a qualcun altro o metterlo sul tavolo in modo che qualcun al- 
tro possa prenderlo. Questo puo essere un esercizio divertente 
e istruttivo, attraverso il quale i membri del gruppo possono 
scoprire sia I'eccesso sia il difetto di partecipazione e mettere 
in evidenza quante persone parlano insieme 

Persone che si mettono in disparte 

Alcuni membri dei gruppi all'inizio sono tranquilli, per poi "scal- 
darsi" stando con gli altri e svolgendo le attivita del gruppo. Al- 
tri membri possono restore tranquilli piu a lungo, sia per un pro- 
prio stile personale sia per altre ragioni come le abilita linguisti- 
che. Ancora, altri possono rimanere in silenzio per mancanza di 
preparazione, per paura di restare imbarazzati o per mancan¬ 
za di impegno. Sebbene non sempre patologico, un tranquillo 
isolamento di qualcuno puo essere un segnale di problemi singo- 
li o di gruppo. C'e dunque bisogno di opportuni accorgimenti e 
tattiche per individuare e stimolare i membri che contribuiscono 
poco. Eccone alcune: 

1. Essere sensibili alle ragioni dell'eccessivo "ritiro" delle persone 
e comportarsi di conseguenza. Se e necessario, avvicinate il 
membro del gruppo tra una riunione e I'altra e domandategli 
la ragione del suo comportamento 

2. Servirsi di segnali non verbali (contatto visivo, gesti delle ma- 
ni, posizione del corpo, ecc.) per incoraggiare la persona a 
contribuire di piu 

3. Fare sedere la persona vicino a uno dei tutor, che potra favo- 
rirne la partecipazione 

4. Fermarsi un attimo per affrontare il processo in corso nel grup¬ 
po, magari riconsiderando le regole di base del gruppo circa 
ia partecipazione, oppure chiedendo al gruppo di definire I'ec¬ 
cesso di partecipazione e di fare delle correzioni. Nel farlo, 
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occorre concentrarsi sul comportamento (entita e natura dei di- 
scorsi) piuttosto che sulla persona o sulle sue motivazioni di 
comportamento 

5. Considerare la possibilita di mettere insieme la persona che 
non partecipa con un altro membro del gruppo per svolgere 
una qualche attivita, in modo che possano lavorare insieme a 
pianificare ed eseguire tale attivita. Accertatevi che la persona 
che non partecipa e tutti i membri del gruppo si sentano piu so- 
stenuti nel momento in cui assumono dei compiti di maggior dif- 
ficolta nell'ambito del gruppo 

6. Prendere in considerazione la possibilita di ricorrere al "calu¬ 
met della pace" (si veda sopra). Esso puo essere dato dai tutor 
e da altri membri del gruppo proprio a coloro che tendono a 
partecipare poco, chiedendo di contribuire almeno un po', pri- 
ma di passarlo ad altri 

Aiutare i membri del gruppo a prepararsi all'applicazione 
"a casa" delle abilita legate all'EBM 

A mano a mano che cresce la competenza e la fiducia dei mem¬ 
bri del gruppo nelle proprie capacita legate all'EBM, si porra la 
questione di come incominciare o accrescere I'uso di tali abilita 
nel lavoro quotidiano. Per gli operatori clinici e i docenti, cio puo 
significare dover fronteggiare per la prima volta gli ostacoli che si 
oppongono all'inserimento delle prove di efficacia nella pratica 
quotidiana, trattati in altre parti di questo libro. Potete essere d'aiu- 
to nella preparazione al superamento di tali ostacoli, con una mi- 
scela di entusiasmo, di realismo e di atteggiamento pratico. Alcu- 
ne tattiche utili a questo riguardo sono: 

1. Incoraggiare ciascun membro del gruppo a scegliere una o piu 
situazioni in cui introdurre I'EBM, anziche tentare di fare tutto 
in una volta. Considerare di far scegliere tre o piu attivita "can¬ 
didate" per I'introduzione dell'EBM, quindi discutere in gruppi 
informali i vantaggi e gli svantaggi di ciascuna scelta 

2. Servirsi dell'esperienza collettiva dei membri del gruppo per ela- 
borare insieme un modo di preparare I'introduzione dell'EBM in 
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una data attivita didattica. Questa elaborazione collettiva po- 
trebbe essere utilmente organizzata attorno a cinque aree - per- 
sone, luoghi, tempi, cose e idee (tabella 7.10) - che meritereb- 
bero di essere considerate nelI'introduce I'EBM "a casa propria" 

3. Poiche i mutamenti che riguardano ambiti ristretti possono esse¬ 
re piu semplici dei mutamenti che riguardano ambiti estesi, puo 
essere sensato perseguire un successo iniziale nell'introduzione 
dell'EBM in un modo che non richieda un mutamento massiccio 
nella cultura dell'istituzione. In effetti, il modo piu semplice puo 
essere un cambiamento che riguardi le azioni del solo parteci- 
pante del gruppo, almeno all'inizio. Una volta acquisito lo slan- 
cio, possono essere affrontati compiti piu difficili 

4. Incoraggiare i membri del gruppo ad essere piu realistici nel 
fissare le aspettative concernenti cio che puo essere raggiunto 
in un primo momento, ma ottimistici quanto a cio che potra es¬ 
sere raggiunto a lungo termine 


Ringraziamo ancora Martha Gerrity e Valerie Lawrence, che hanno scritto una 
precedente versione di questo elenco, pubblicata nella prima edizione del libro. 
Da allora, abbiamo apportato dei mutamenti, a mano a mano che acquisivamo 
esperienza circa I'apprendimento in piccoli gruppi e anche perche non sappiamo 
resistere alia tentazione di "armeggiare" intorno alle cose. 
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8. Valutazione 


II quinto passo nella pratica dell'EBM e I'autovalutazione, a pro- 
posito della quale in questo capitolo conclusive suggeriamo al- 
cuni approcci. Questo libro e stato scritto per aiutare i singoli 
operatori clinici ad apprendere come praticare I'EBM ; inquesta 
sezione, dunque, ci occuperemo principalmente di come riflette- 
re sulla nostra pratica professionale. Nondimeno, poiche alcuni 
di noi sono anche impegnati nell'insegnamento del I'EBM , off ri- 
remo alcuni consigli su come valutare il proprio insegnamento. 
Ulteriore materiale, a questo proposito, e disponibile sul CD- 
ROM allegato. Inoltre, alcuni operatori clinici, manager e policy 
maker, potrebbero essere interessati a valutare come I'EBM ven- 
ga attuata a livello locale, regionale o nazionale: sebbene questo 
non sia lo scopo del libro, indicheremo alcune risorse utili. 

Come sto andando? 

Come oramai avrete immaginato, siamo deM'opinione che le va- 
lutazioni piu important della nostra performance siano quelle 
che elaboriamo ed eseguiamo noi stessi. Di conseguenza, questa 
parte del capitolo descrivera le aree per le quali potreste voler 
analizzare la vostra performance. Inoltre, citeremo alcuni ausili 
per I'autoval utazione, che potrete trovare sul CD-ROM al legato. 

VALUTARE LA NOSTRA CAPACITA ED EFFICACIA NEL FORMULARE DOMANDE 
CUIE POSSIBILE DARE RISPOSTE 

Suggeriamo cinque interrogativi da porre (tabella 8.1) riguar- 
danti la pratica del I'EBM. In primo luogo, stiamo effettiva- 
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Tabella 8.1 - Autovalutazione nella formulazione di domande 
cui e possibile dare una risposta 

1. Sto formulando davvero un quesito di interesse clinico? 

2. Sto formulando quesiti ben strutturati? 

• Quesiti composti da due parti sulie conoscenze "di fondo"? 

• Quesiti composti da quattro (o tre) parti su aspetti "di primo 
piano", come la diagnosi, il trattamento, ecc.? 

3. Mi sto servendo di una "mappa" per localizzare le mie lacune 
e articolare dei quesiti? 

4. So uscire dalle situazioni di impasse, quando formulo domande? 

5. Ho un metodo di lavoro per salvare i miei quesiti e potervi ri- 
spondere in un secondo momento? 


mente formulando del I e domande? Se abbiamo incominciato a 
farlo, esse sono ben formulate? Col crescere della nostra espe- 
rienza, ci serviamo di una mappa che mostri da dove sorgano 
tali domande (la tabella 8.2 presenta la nostra versione) per 
collocare le nostre lacune e aiutarci ad articolare i quesiti? 
Quando siamo in una situazione di impasse, diventiamo sem- 
pre piu capaci di uscirne, servendoci della mappa o di altri 
strumenti? Da un punto di vista pratico, abbiamo elaborate un 
metodo per annotare le nostre domande a mano a mano che es¬ 
se sorgono, per ritrovarle successivamente e rispondere, quan¬ 
do il tempo lo permettera? Per fare ci6 vi sono varie possibi¬ 
lity alcune con alto contenuto tecnologico; altre molto piu 
semplici: alcuni di noi tengono in tasca un blocco per appunti 
per annotare le domande e poi, quando il momento lo consen- 
te, le risposte. In alternativa, potremmo far ricorso a soluzioni 
piu tecnologicamente avanzate e servirci di un programma per 
computer palmare, che abbiamo preparato (e disponibile sul 
CD-ROM ) il quale ci consente di annotare le nostre domande 
e le nostre risposte. 
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Tabella 8.2 - Autovalutazione della ricerca delle migliori prove 
disponibili 

1. Sto effettivamente svolgendo una ricerca? 

2. Conosco le fonti migliori di prove aggiornate per la mia disci- 
plina clinica? 

3. Ho avuto subito accesso all'hardware e al software di ricerca, 
nonche alle migliori prove per la mia disciplina? 

4. Trovo prove utili servendomi di un ampio raggio di risorse? 

5. Sto diventando piu efficiente nella mia ricerca? 

6. Mi sto servendo di troncamenti (con caratteri jolly), di operato- 
ri booleani, di MeSH Heading, di un thesaurus, di limitatori di 
ricerca e di testo intelligente (con la sintassi opportuna)? 

7. Com'e la mia ricerca al confronto di quella dei bibliotecari o 
di altri colleghi di prestigio che hanno la passione di offrire la 
migliore assistenza aggiornata? 


VALUTARE LA NOSTRA PERFORMANCE NELLA RICERCA 

Nella tabella 8.2 sono elencate alcune domande che potremmo 
porci rispetto alle nostre capacita di ricerca del le migliori prove 
esterne. 

Anche in questo caso: stiamo davvero facendo una ricerca? 
Conosciamo le migliori risorse di prove nelI'ambito della nostra 
disciplina clinica? Stiamo cercando di trovare le prove della mi- 
glior qualita, puntando al vertice della "piramide del le informa- 
zioni" (figura 2.1), secondo quanto descritto nel capitolo 2? Sia- 
mo riusciti ad avere accesso immediato, per la ricerca, al- 
I'hardware e al software idonei, per cercare le migliori prove di¬ 
sponibili nel nostro ambito disciplinare? Abbiamo memorizzato 
i link alle risorse piu importanti? Potreste anche misurare il tem¬ 
po impiegato nel le fasi del processo della vostra ricerca: local iz- 
zare una risorsa, avviare la ricerca, digitare una domanda, trova¬ 
re la risposta, ecc. Quale di questefasi del processo potete velo- 
cizzare o rendere piu efficiente? Se abbiamo incominciato a cer- 
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care da soli, stiamo trovando utili prove esterne da un'ampia 
gamma di fonti estiamo diventando piu efficient nella nostra ri- 
cerca? Stiamo usando leespressioni M eSH,* un thesaurus,** i li- 
mitatori di ricerca # e il testo libero con sintassi specifica, nelle 
ricerche in MEDLINE? Stiamo usando filtri di ricerca validati, 
quando usiamo MEDLINE? 

Un modo efficiente per valutare le nostre abilita di ricerca 
consistenel chiederea bibliotecari o ad altri colleghi esperti di ri- 
petere una ricerca che abbiamo gia svolto e, quindi, confrontare 
le annotazioni, sia sulla strategia di ricerca sia suM'utilita del I e 
prove che abbiamo trovato. Facendo cost, trarremo un triplo be- 
neficio: dal I a valutazione in se, dal I' opportunita di apprendere 
come migliorare e dalle prove ulteriori trovate sul quesito clini- 
co che ci aveva indotto a svolgere la ricerca. 

Potrebbe essere utile consultare la piu vicina biblioteca sa¬ 
nitaria per un corso personalizzato, cosi da poter raggiungere 
il livello di esperienza di cui abbiamo bisogno per questa se- 
conda fase di pratica dell'EBM . Potremmo anche persuadere 
uno dei bibliotecari a entrare a far parte del nostro gruppo cli- 
nico: un modo straordinario per incrementare la nostra compe- 
tenza! 

VALUTARE LA NOSTRA PERFORMANCE NELLA VALUTAZIONE CRITICA 

La tabella 8.3 elenca alcune domande per esaminare come ce la 
stiamo cavando nella valutazione critica del le prove. Compiamo 
effettivamente una tale valutazione? 

In caso contrario, possiamo identificare le barriere che si op- 
pongono alia nostra performance e abbatterle? A ncora una volta, 


* Sistema di vocabolario medico standardizzato di PubMed (MeSH, Medical Subject Hea¬ 
dings) [N.dT.]. 

** Ovvero un repertorio terminoiogico [A/.d.T.]. 

# 0pzioni che limitano la ricerca per tipi di documento, per date di pubblicazione, per tipolo- 
giedi record nei database, ecc.; si contrappongono agli espansori di ricerca [ N.d.T .]. 
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Tabella 8.3 - Autoverifica critica delle prove quanto alia validita 
e alia potenziale utilita 

1. Sto effettivamente compiendo una valutazione critica delle pro¬ 
ve esterne? 

2. Sta diventando piu facile per me applicare i criteri per la valu¬ 
tazione critica? 

3. Sto diventando piu accurato ed efficiente nell'applicare alcuni 
degli strumenti per la valutazione critica (per esempio, rappor- 
ti di verosimiglianza, NNT e simili)? 

4. Sto preparando dei riassunti delle valutazioni? 


potremmo scoprire che lavorare come membri di un gruppo (co¬ 
me quel Ii dei vari tipi di journal club che abbiamo presentato nel 
capitolo 7) non solo ci pub essere d'aiuto, ma ci pub anche offri- 
re un riscontro relativo alia nostra performance. 

La maggior parte degli operatori clinici rileva che la valutazio¬ 
ne critica della maggior parte degli articoli diventa piu facile con 
il passare del tempo, ma osserva che uno o due continuano a dar 
luogo a confusione. Anche in questo caso, siamo di fronte a una 
situazione in cui lavorare in un gruppo (perfino in gruppi "virtua- 
Ii") pub permettere di identificare e di risolvere rapidamente tale 
confusione. Possiamo quindi andare avanti a considerare se stia- 
mo diventando piu efficienti e accurati nell'applicare alcune del¬ 
le m i sure del I'effetto (come i rapporti di probability I'N NT econ- 
cetti simili). Cio pub essere fatto confrontando i nostri risultati 
con quel Ii di colleghi che stanno valutando la nostra stessa prova, 
oppure prendendo i dati grezzi da un articolo riassunto in una del¬ 
le riviste di secondo livello (le revisioni sistematiche), completa- 
re i calcoli e quindi confrontarli con le conclusion! del I'abstract. 

Infine, al livello piu avanzato, stiamo creando dei riassunti 
delle nostre valutazioni? Potremmo servirci del software CAT- 
Maker per formulare questi riassunti, oppure potremmo creare 
noi stessi un nostro modello per conservare le valutazioni. Pen- 
siamo cheCATMakersiaun utilestrumentodi insegnamento, sep- 


313 




E vidence-based medicine 


purtroppo complicate perl'uso nella praticaclinica; in questo cam- 
po, preferiamo produrre versioni abbreviate delle nostre valutazio- 
ni, basatesu un modello semplice, che comprende la citazione del- 
lo studio, il problema clinico di base, una descrizione di due righe 
del metodo seguito nella ricerca e una breve tabella riassuntiva dei 
risultati. 

VALUTARE LA NOSTRA PERFORMANCE NELL'INTEGRARE LE PROVE 
EIVALORI DEL PAZIENTE 

Nella tabella 8.4 sono elencati alcuni elementi di autovalutazione 
del le nostre capacita di integrare la valutazione critica con la no¬ 
stra esperienza cl inicaedi applicarei risultati allapratica. Nonsor- 
prende che la tabella cominci con la domanda se davvero stiamo 
integrando la nostra valutazione critica con la nostra attivita prati- 
ca. Poichegli sforzi che abbiamo compiuto nelIe precedent trefa- 
si sono, in gran parte, sprecati se non riusciamo a portare a termi- 
ne questa quarta fase, nel caso in cui la risposta sia negativa dob- 
biamo guardare dentro noi stessi e attuare alcuni importanti cam- 
biamenti su come usare il nostro tempo e le nostre energie. Anco- 
ra una volta, parlare con un collega piu esperto che possa seguirci, 
oppure far parte di un gruppo, potrebbe aiutarci a superare la dif- 
ficolta, cost come potrebbe esserci utile parted pare a un seminario 
sull'EBM. Una volta avviato il processo, possiamo chiederci se 


Tabella 8.4 - Autovalutazione dell'integrazione tra valutazione critica 
ed esperienza clinica, per applicare i risultati alia pratica clinica 

1. Sto effettivamente integrando la mia valutazione critica nella 
pratica? 

2. Sto diventando piu accurato ed efficiente nell'adattare alcune 
delle misure di valutazione critica ai bisogni dei miei singoli 
pazienti (probabilita pre-test, NNR/f, ecc.)? 

3. Posso spiegare (e risolvere) i disaccordi tra le decisioni gestio- 
nali nei termini di tale integrazione? 
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stiamo diventando piu accurati ed efficienti nelI'adattare alcune 
delle misure della valutazione critica in modo da soddisfare leesi- 
genze dei nostri singoli pazienti. Siamo stati in grado di trovare o 
comunque di calcolare le probability pre-test appropriate ai nostri 
pazienti e alle malattie che comunemente rileviamo in essi? 

Stiamo migliorando la nostra abilita di adattare misure quali 
I'NNT tenendo conto del valore di "f" dei nostri pazienti? Un 
modo per valutare il crescere della nostra abilita in questo cam- 
po e quello di verificare se possiamo servircene per spiegare (e, 
magari, risolvere!) eventuali disaccordi sulle decisioni relative al 
trattamento. Possiamo fare cio assieme ai nostri colleghi durante 
I'attivita clinica oppure insieme ai tirocinanti, durante I'attivita 
didattica. 

LA NOSTRA PRATICA STA MIGLIORANDO? 

Sebbene un'autovalutazione di successo al livello precedente sia 
motivo di grande soddisfazione e di orgoglio per qualsiasi opera- 
tore clinico, potremmo cercare di andare ancora piu avanti, chie- 
dendoci se quanto abbiamo appreso si sia tradotto in una pratica 
clinica migliore (tabella 8.5). Un utile strumento per fare cio e il 
ciclo PDCA:* plan, do, check, act (pianificare, fare, controllare, 
agire), sviluppato per il miglioramento della qualita (la figura 8.1 


Tabella 8.5 - Autovalutazione del mutamento nel comportamento 
clinico 


1. Quando I'emergere di nuove prove induce all'attuazione di un 
mutamento della pratica, identifico le barriere che si oppongo- 
no a tale cambiamento? 

2. Ho eseguito dei controlli, per esempio, delle verifiche della mia 
performance diaqnostica, terapeutica e di altri elementi leqati 
all'EBM? 


* Conosciuto anche come ciclo di Deming [N.d.T.]. 
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Figura 8.1 - II ciclo "pianificare, fare, controllare, agire" per valutare 
come pratichiamo la medicina basata sulle prove di efficacia 


Per ciascuna domanda, eseguire 
il processo in 4 fasi. Se e 
necessario un cambiamento: 

• Quali sono gli ostacoli? 

• Come possiamo superarli? 


Verificare se i cambiamenti 
sono realmente avvenuti. 
Perche? Perche no? 


Pianificare 

/ V 

Agire Fare 

\ / 

Controllare 


Intraprendere un 
periodo sperimenta- 
le di cambiamento; 
misurare 
il cambiamento 


Se il periodo 
sperimentale ha 
portato buoni 
risultati, acquisire 
il cambiamento in 
modo sistematico; 
altrimenti, rivedere 
il piano 


presenta unaversione adattata all'uso nel caso del I' E B M). La fa- 
se del "pianificare'' ha inizio con i quattro stadi del domandare, 
cercare, valutare e applicare. Essa richiede, inoltre, che teniamo 
conto di eventuali barriere che potrebbero opporsi alia nostra atti- 
vita pratica. Abbiamo bisogno di nuove abilita, attrezzature, pro- 
cessi organizzativi o di un sistema di ausilio mnemonico? Per 
esempio, in uno dei nostri studi, abbiamo deciso che i pazienti dia- 
betici dovessero essere sottoposti a control I i annuali dei piedi, tra 
cui il test del monofilamento. A questo scopo, avevamo bisogno 
dei monofilamenti, delle capacita di utilizzarli in modo affidabile 
e di un campo specifico nei nostri software per I'inserimento del 
dato nel modulo di controllo annuale che consegniamo ai nostri 
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pazienti come promemoria. II risultato estato la riduzionedel 50% 
degli invii presso specialist! per il problema podiatrico. 

Dopo avere pianificato "che cosa fare", dobbiamo farlo. Inol- 
tre, una volta attuato il cambiamento, potremmo voler verificare 
che esso si sia realmente manifestato (qui, talvolta, abbiamo delle 
sorpresel). I control I i possono comprendere verifiche formal i del¬ 
la nostra pratica clinica, che possono essere important per due ra- 
gioni. In primo luogo, esse ci dicono come stiamo lavorando indi- 
vidualmente, in quanto operatori clinici. In secondo luogo, cosa 
ancor piu importante, esse spesso prevedono strategie parti col ari, 
come un riscontro individualizzato, che puo avere un effetto assai 
positivo sulla nostra performance clinica. Se non consideriamo che 
questa sia una buona ragione per sottoporsi a una verifica (audit) 
clinica, un incentivo in tal senso edato dal fatto che molteorganiz- 
zazioni professionali offrono crediti ECM (educazionecontinua in 
medicina) a chi vi si sottopone. 

Gli audit possono essere condotti avari livelli di complessita; 
molti ospedali sono dotati di commission! ben strutturate di veri¬ 
fica (o di miglioramento della qualita) con personale a tempo 
pieno. Poiche questo libro e rivolto a operatori clinici singoli, 
non daremo spazio agli audit eseguiti a tali livelli organizzativi 
piu elevati.* Piuttosto, ci concentreremo sulle verifiche che pos¬ 
sono essere attuate da singoli operatori clinici e dai loro gruppi. 
Le verifiche della pratica clinica sono spesso eseguite a livello 
locale, regionale o nazionale e mirano a modificare i comporta- 
menti dei medici a tali livelli. Diversi metodi si sono rilevati ef- 
ficaci, tra questi: dettagliate lezioni accademiche, pareri di esper- 
ti riconosciuti e ausili mnemonici elettronici. Come abbiamo os- 
servato sopra, non e questo I'argomento principale del libro; per 
una sua trattazione, rimandiamo a un recente volume curato da 
Dave Davis e colleghi.** 


* Gray M . Evidence-based health care. Edinburgh: Churchill Livingstone, 1997. 

** Davis D, Barnes B, Fox F, eds. The continuing professional development of physicians: 
from research to practice. Chicago: AM A, 2003. 
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Se la verifica mostra che siamo cambiati, possiamo festeggia- 
re e, magari, cercare di migliorare ancora. Se non siamo cambia¬ 
ti, anziche recriminare, dovremmo chiederci quali siano i proble- 
mi da risolvere e le barriere da rimuovere. In questo modo, rien- 
triamo nel ciclo con un nuovo piano. 

IN QUALE MISURA LA NOSTRA PRATICA CLINICA E BASATA SULLE PROVE DI EFFICACIA? 

Diversi gruppi clinici hanno considerato la misura in cui la 
pratica clinica e basata sulle prove di efficacia. II motivo che 
ii spinge e I'"opinione convenzionale" che solo il 20% circa 
del I' assi stenza clinica sia basata su solide prove scientifiche.* 
Uno dei primi studi fu effettuato nel servizio clinico di David 
Sackett a Oxford, in cui, al momento della dimissione, del de- 
cesso o della decisione di proseguire il ricovero, alia fine del 
mese di verifica, ciascun caso clinico fu discusso in un incon- 
tro del personale, arrivando a un giudizio all'unanimita sulla 
diagnosi principale (la malattia o la sindrome interamente re- 
sponsabile - nel caso di diagnosi multi pi a, quel la maggior- 
mente responsabile - del ricovero in ospedale) e sull'interven- 
to principale (il trattamento o altri interventi che rappresentino 
i piu importanti tentativi per perseguire la guarigione, allevia- 
re il decorso o comunque gestire il caso, in rapporto alia dia¬ 
gnosi principale). Eraquindi delineate I'intervento principale, 
con riferimento sia a un "manuale EBM di rapida consultazio- 
ne" tenuto dal Io special ista sia ad altre fonti (testi di medicina, 
ricerca elettronica in database informatici della letteratura 
pubblicata). 

Tali interventi erano classificati in tre categorie. N el la prima, fi- 
guravano gli interventi il cui valore (o assenza di valore) era con- 
fermato da uno o piu RCT o, meglio ancora, da una revisione siste- 
maticadi RCT. Nella seconda, figuravano gli interventi la cui vali¬ 
dity etanto palese che la necessity di studi e ammessa unanimemen- 


* Nel 1963, la stima era del 9,3%. M ed Care 1963; 1: 10-6. 
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te come non necessaria (e, se gli studi comportassero I'uso di pla¬ 
cebo, non eticamente ammissibile). Nellaterza categoria, infine, fi- 
guravano interventi di uso comune che non potevano rientrare nei 
due precedent criteri. Dei 109 pazienti curati in quel mese, 90 
(82%) furono considerate in baseai criteri predisposti, sottoposti a 
interventi basati sulle prove di efficacia. 

Gli interventi principali per il 53% dei pazienti erano basati su 
uno o piu studi randomizzati e controllati o su revisioni sistema- 
tiche relative a indagini sperimentali. Un ulteriore 29% dei pa¬ 
zienti era stato sottoposto a interventi unanimemente considerati 
come basati su dati non speri mental i convincenti eil 18% era sta¬ 
to sottoposto a terapiespecifiche sintomaticheedi supporto, sen- 
za una prova sostanziale che esse fossero superiori ad altri inter¬ 
venti o alI'assenza di interventi. 

Questa verifica ha confermato che la medicina generale, nei 
pazienti ricoverati, puo essere basata sulle prove di efficacia; ve- 
rifiche simili sono state condotte, dopo di allora, in diversi con- 
testi nei mondo e in molte diverse discipline cliniche, fra cui la 
chirurgia generale, I'ematologia, la pediatria, I'assistenza di ba¬ 
se, I'anestesiologia e la psichiatria. La verita e che la maggior 
parte dei pazienti che ci troviamo di fronte presenta uno dei po- 
chi problemi piu diffusi, mentre i problemi rari sono sottilmen- 
te distribuiti fra molti pazienti. Ne consegue che la ricerca del I e 
prove riguardanti i problemi comuni offre una ricompensa mag- 
giore e pi u utile al nostro sforzo, rispetto al I e infruttuose ricer- 
che di prove concernenti problemi che potremmo incontrare una 
volta ogni dieci anni. 

II fatto che questi studi abbiano trovato prove per gli inter¬ 
venti piu comuni ha confermato la fattibilita della pratica clini- 
ca basata sull'EBM . II punto chiave per i lettori di questo libro 
consiste nei riconoscere come tali verifiche non soltanto riguar- 
dano argomenti clinici fondamentali per offrire assistenza di al- 
ta qualita basata sulle prove di efficacia, ma forniscono un pun¬ 
to di vista per la formazione quotidiana, aiutando ciascun mem¬ 
bra del gruppo a tenersi aggiornato. 
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VALUTARE LA NOSTRA PERFORMANCE COME DOCENTI 

Possiamo anche essere interessati a valutare le nostre abilita di 
insegnare I'EBM, o un seminario o, ancora, un corso da noi te- 
nuto. La tabella 8.6 elenca alcuni modi per valutare il nostro la- 
voro come docenti di EBM . Quando abbiamo scritto la nostra ul¬ 
tima prescrizione formativa (o quando essa e stata prescritta a 
noi)? Se cio non e avvenuto, perche? Aiutiamo i nostri allievi a 
imparare come rispondere alle domande (articolate nelle quattro 
parti)? Insegniamo e mostriamo in pratica le nostre abilita di ri- 
cerca? II nostro tempo potrebbe essere troppo limitato per per- 
metterci di offrire questo addestramento in prima persona, ma 
possiamo trovare qualche aiuto per i nostri allievi e, inoltre, do- 


Tabella 8.6 - Autovalutazione nell'insegnamento della medicina 
basata sulle prove di efficacia 


1. A quando risale la mia ultima prescrizione formativa? 

2. Sto aiutando i miei allievi ad apprendere come formulare do¬ 
mande cui e possibile dare una risposta (in quattro parti)? 

3. Inseriamo nell'attivita quotidiana la formulazione di quesiti e 
le relative risposte? 

4. I miei allievi scrivono prescrizioni formative per me? 

5 . Insegno, anche con I'esempio pratico, le abilita della ricerca 
(o accertandomi che i miei allievi le abbiano apprese)? 

6. Insegno ed esemplifico in pratica le abilita di valutazione critica? 

7. Insegno ed esemplifico in pratica la preparazione di riassun- 
ti delle valutazioni? 

8. Insegno ed esemplifico in pratica I'integrazione delle migliori 
prove con la mia esperienza clinica e le preferenze dei miei 
pazienti? 

9. Sto sviluppando nuovi modi per valutare I'efficacia del mio in- 
segnamento? 

10. Sto preparando nuovi materiali per I'insegnamento dell'EBM? 
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vremmo provare a metterli in contatto con i nostri bibliotecari lo¬ 
cal i (fra I'altro, come abbiamo gia detto, se un bibliotecario puo 
unirsi al nostro gruppo clinico, possiamo condividere con lui 
I'insegnamento). Stiamo insegnando ed esemplificando in prati- 
ca le abilita di valutazione critica, nonche la produzione di rias- 
sunti di valutazione? Stiamo insegnando ed esemplificando in 
pratica I'integrazione del le migliori prove di efficacia con la no¬ 
stra esperienza clinica e con le preferenze del nostro paziente? 
Stiamo sviluppando nuovi modi per valutare I'efficacia del no¬ 
stro insegnamento? Parti col armente importantee, in questo caso, 
creare e adoperare strategie per ottenere un riscontro dai nostri 
studenti etirocinanti relativamente al le nostre abi I ita e alia nostra 
performance nella pratica e nelI'esempio di come servirsi del- 
I'EBM . Infine, stiamo sviluppando nuovi materiali per I'insegna¬ 
mento dell'E B M ? 

Un modo molto utile per valutare la nostra performance con- 
si ste nel chiedereun riscontro a qualche collega di prestigio. Pos¬ 
siamo invitare i colleghi a unirsi al nostro gruppo clinico per 
guardare un video relativo alia nostra performance clinica e di- 
scuterne in un secondo tempo, offrendoci la possi bi I ita di impa- 
rare assieme. Potremmo, infine, cercare un seminario sull'EBM 
per affinare ulteriormente le nostre abilita. 


Valutazione delle strategie per insegnare le fasi 
della medicina basata suite prove di efficacia 

Leorganizzazioni professionali e lefacolta di medicina hanno spo- 
stato la loro attenzione dal "se" insegnare I'EBM a "come" inse- 
gnarla. Potremmo, dunque, essere interessati a valutare come e in- 
segnata I'EBM in un corso o in un seminario. La sezione successi- 
va riassume le prove sulle strategie del I'insegnamento degli ele¬ 
ment del I'EBM . Per la nostra trattazione ci serviremo del formato 
PICO (patients, intervention, control maneuver, outcomes, ovvero 
"paziente", "intervento", "attivita di controllo" ed "esito"). 
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CHI SONO I "PAZIENTI"? 

Chi sono i destinatari e fruitori ultimi dei nostri quesiti clinici? 
Possono esserefacilmente identificati duegruppi: gli operatori cli¬ 
nici che praticano I'EBM e i pazienti sottoposti alle loro cure. Si 
stanno accumulando prove legate all'effetto del I'EBM sugli stu- 
denti e sugli operatori sanitari. Tali prove variano dalle revisioni 
sistematiche suN'addestramento nelle abilita legate all'EB M, fino 
a ricerche qualitative che descrivono le esperienze di chi pratica 
I'EBM ele barriereincontratealiasua attuazione. Vi sono,invece, 
poche prove riguardanti I'effetto del I'EBM sull'assistenza ai pa¬ 
zienti o sulle loro percezioni dell'assistenza, ma constatiamo che 
tali esiti incominciano ad essere presi in considerazione. 

QUAL E L'INTERVENTO (E L'ATTIVITA DEL SUO C0NTR0LL0)? 

Gli studi sul I'effetto dell'insegnamento del I'EBM sono difficili 
da condurre, poiche non soltanto richiederebbero campioni di 
grandi dimensioni e lunghi periodi di follow-up, ma anche per- 
che non e eticamente ammissibile istituire un gruppo di control- 
lo di medici cui sia consentito di avere un bagaglio culturale da- 
tato e di divenire ignoranti relativamente alle prove in grado di 
salvare la vita dei malati, che, invece, sarebbero accessibili e no¬ 
te agli operatori clinici del gruppo sperimentale iI quale si avvar- 
rebbe del le metodologie legate all'EBM . Pari menti, sarebbe dif¬ 
ficile che i medici accettassero di effettuare interventi didattici 
basati sul I a carenza di prove! 

In molti studi suN'impatto del I'EBM, I'intervento si e dimo- 
strato difficile da definire. Non e chiaro, infatti, quale dovrebbe 
essere la "dose" o la "formulazione" appropriata. Alcuni studi si 
servono di un approccio alia pratica clinica, mentre altri prendo- 
no in esame le distinte "microabi Iita” del I'EBM , come la ricerca 
in MEDLINE o la valutazione critica. In realta, una recente revi- 
sione relativa a corsi di laurea orientati all'EBM ha reperito 18 
report su tali curricula, ma i corsi, piu comunemente, sono risul- 
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tati orientati alle abilita di valutazione critica, in molti casi, ad 
esclusione delle altre abilita legate all'EBM } Inoltre, alcuni stu- 
di hanno preso in esameseminari della durata di 90 minuti, men- 
tre altri hanno incluso corsi della durata di settimane o di mesi. 
Sebbene I'introduzione deM'EBM nei programmi pre- e post- 
laurea sia in corso, la difficolta consiste nel dimostrare prelimi- 
narmente e con solide proveche tali mutamenti ottengono risul- 
tati positivi. Inoltre, sebbene tali difficolta siano state raramente 
considerate o incontrate da chi ha preparato i nuovi curricula, 
noi nondimeno le abbiamo ricercate in quest'area. 

QUALIS0N0 GLIESITIPERTINENTI? 

Gli interventi efficaci legati all'EBM produrranno un ampio am- 
bito di esiti. I mutamenti del le conoscenze e del I e abilita degli 
operatori clinici sono relativamente facili da individuare e da di¬ 
mostrare. I mutamenti dei loro comportamenti e della loro men¬ 
tality sono piu difficili da confermare. Inoltre, come si e gia det- 
to, i mutamenti degli esiti clinici sono ancor piu difficili da indi¬ 
viduare. Di conseguenza, le indagini chedimostrano una miglio- 
re sopravvivenza del paziente, quando la pratica clinica e basata 
sulle prove di efficacia (e peggiore in caso contrario), sono at- 
tualmente limitate agli studi di coorte relativi alia "ricerca sugli 
esiti”, descritti nell 'Introduzione a questo libro. 

Come si e gia detto, I'intervento si e dimostrato difficile da 
definire e, come risultato, e difficile anche la dimostrazione 
del I' eventual e raggiungimento degli scopi del I'intervento stes- 
so. Nell'/ntroduz/one abbiamo sottolineato che non tutti gli 
operatori clinici desiderano o necessitano imparare la pratica 
di tutte le cinque fasi dell'EBM . A bbiamo esposto tre possibi- 
li metodi per la pratica deM'EBM , ovvero le modalita "produt- 
tiva", "strumentale" e "imitativa". N el la prima, si seguono tut¬ 
te e cinque le fasi dell' E B M , mentre, nel I a seconda, le princi- 
pali atti vita riguardano la ricerca e I'applicazione del le prove 
gia valutate. N el la modal ita "imitativa”, infine, gli operatori 
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cercano i consign dei colleghi che praticano I'EBM. Sebbene 
tutti noi lavoriamo secondo piu d'una di tali modalita, in base 
ai momenti e alle situazioni, la nostra attivita globale ricadra 
principalmente in una di tali categorie. La maggior parte degli 
operatori clinici pensa di ricadere nella categoria "strumenta- 
le"; infatti, le indagini mostrano che solo il 5% di loro ritiene 
che I'apprendimento del le cinque fasi del I'EBM sia il metodo 
pi u appropriate per spostarsi dal I' ambito della medicina basa- 
ta sulle opinioni a quel I o della medicina basata sulle prove di 
efficacia. 2 1 vari corsi in cui si insegna I'EBM, i seminari e le 
atti vita simili, devono, pertanto, affrontare le necessity dei dif¬ 
ferent allievi. U na sola misura non va bene per tutti! E, pari- 
menti, se e necessaria una valutazione formale del I' atti vita for- 
mativa, gli strumenti usati per valutare se abbiamo aiutato i 
nostri allievi a raggiungere i loro scopi riflettono i different 
scopi di ciascuno. Vi sono molti questionari mostratisi utili 
nella valutazione del I e conoscenze e del I e abilita riguardanti 
I'EB M , ma dobbiamo ricordare che i discenti, le conoscenze e 
le abilita prese in considerazione da tali strumenti possono non 
essere simili a quel I i che ci interessano.* 

E necessario osservare che sono stati introdotti nell'uso metodi 
innovativi di valutazione, a mano a mano che I'attenzione si spo- 
sta dal la valutazione, non solo del le conoscenze e del le abilita del- 
I'EBM, ma anche dei comportamenti, della mental ita e degli esiti 
clinici. Per esempio, in uno studio che valutava un curriculum 
EBM nell'ambito un programma di formazione nella medicina di 
base, per documentare I'interazionetra medico e paziente sono sta¬ 
te effettuate del le videoregistrazioni. Queste sono state poi analiz- 
zate, per rilevarne il contenuto, sotto il profilo del I'EBM , 3 Inoltre, 


* Invitiamo coloro che fossero interessati a una trattazione ulteriore della valutazione del- 
I’EBM a dare un'occhiata al nostro sito web in cui si forniscono informazioni sui gruppi 
coinvolti in diverse attivita nel settore, come SGIM-EBM Task Force che sta creando una 
raccolta di elementi di valutazione legati all'EBM, fra cui dettagli concernenti le caratteri- 
stiche misurabili. 
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le aree EBM-OSCE* sono divenute di uso comune, in molte fa- 
colta mediche e nei programmi di tirocinio. Infine, alcuni studi at- 
tualmente in corso sono volti a misurare gli esiti clinici. 

/. Effetti delle stwtegie di insegnamento suite abilita di ricerca 
Diversi studi hanno mostrato che e possibile migliorare le abilita 
di ricerca. Un'indagine randomizzata eseguita in studenti del pri- 
mo anno di medicina a Oxford ha mostrato che una sessione di 
tre ore sulla formulazione dei quesiti e sulla ricerca in database 
ha prodotto un significativo miglioramento della qualita delle 
prove reperite. 4 L'impossibilita di control I are che gli studenti ac- 
quisiscano tali capacita mediante la semplice "diffusione" signi- 
fica che esse devono essere apprese in modo formale. Si e rileva- 
to, infine, tramite un follow-up, che nei programmi di formazio- 
ne post-laurea i miglioramenti nei le capacita di ricerca in M ED- 
LINE sono conservati a distanza di nove mesi. 5 

2. Effetti delle strategie di insegnamento sulle abilita di valutazione critica 
Una revisione di sette studi che hanno valutato i corsi in cui si 
insegnano leabilitadi valutazione critica ha mostrato un maggior 
profitto in termini di conoscenze (accertato con un testscritto) da 
partedegli studenti. 6 1 laureati hanno mostrato un incremento mi- 
nore delle loro conoscenze a seguito del corso di valutazione cri¬ 
tica. 7 Questo studio (n. = 44) ha rilevato che un corso di valuta¬ 
zione critica portava a un aumento di tale abilita nei gruppo di in- 
tervento in confronto al gruppo di controllo. Nessuno studio ha 
mostrato che tali corsi inducano un aumento del ricorso alia let- 
teratura medica o del tempo dedicate alia lettura. 

3. Effetti delle strategie di insegnamento sul processo decisionale 

Un programma destinato agli studenti non ancora laureati, che 
adottava un insegnamento, circa la diagnosi e la terapia, orien- 


* OSCE = objective structured clinical examination, esame clinico strutturato e obiettivo 
[A l.d.T.]. 
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tato ai problemi e autodiretto, ha mostrato di indurre nei sog- 
getti sperimentali piu decisioni (e di migliore qualita), che i 
soggetti erano, poi, meglio in grado di sostenere, rispetto ai lo¬ 
ro colleghi formati secondo un programma piu convenziona- 
le. 8 I laureati provenienti da una facolta in cui si adotta I'ap- 
proccio orientato ai problemi sono stati trovati piu aggiornati 
nei la conoscenza del trattamento del I' i pertensi one rispetto ai 
laureati formati si con un curriculum tradizionale. 9 Da un'ana- 
lisi before-and-after su un intervento EBM multicomponente, 
comprendente I'insegnamento di abilita deM'EBM e I'offerta 
di risorse elettroniche agli specialisti e ai personale medico di 
un ospedale generale di distretto, e risultato che I'intervento 
aveva migliorato significativamente gli schemi della pratica 
clinica basata sulle prove di efficacia. 10 Inoltre, una recente 
Cochrane Review ha rilevato che I'ECM tradizionale, didatti- 
ca, non comportava mutamenti del comportamento clinico. 11 
Percontro, gli approcci attivi centrati sull'allievo si sono rive- 
lati piu efficaci. 

Sono in crescita i report che descrivono il "ringiovanimento" di 
eventi formativi tradizionali mediante I'orientamento basato sulle 
prove di efficacia; inoltre, alcuni case report e uno studio sui pro¬ 
gramme di tirocinio negli Stati Uniti hanno concluso chefattori de¬ 
terminant perlacostanteed elevata partecipazione ai journal club 
sono la frequenza obbligatoria, I'insegnamento delle abilita di va- 
lutazione critica che ponga I'accento sulla Ietteratura di primo li- 
vello, I'indipendenza dal la facolta e (ovviamente) la gratuita! 1213 
Infine, la ricerca qualitativa ha confermato che I'insegnamento e 
I'apprendimento della valutazione critica sono gradevoli, un fatto 
che non deve essere sottostimato nei I a vita lavorativa! 

Per coloro che sono arrivati a leggere fin qui: abbiamo finito! 
Speriamo che abbiate gradito questo libro e le risorse che lo cor- 
redano; apprezzeremo i vostri suggerimenti su come renderlo piu 
utile e piu gradevole. 

Grazie a tutti. 
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Inferenza statistica 

Che cosa indica I 'intervallo di confidenza (confidence interval, 
Cl)? II Cl offre la misura del grado di precisione (o del grado di 
incertezza) dei risultati di uno studio, per poter effettuare del I e 
inferenze circa la popolazione dei pazienti coinvolti. Una defi- 
nizione rigorosamente esatta di Cl 95% e che il 95% di tali in¬ 
tervalli conterra il vero valore riferito alia popolazione conside- 
rata. Si perde poco con I'interpretazione meno "pura" di Cl co¬ 
me "un ambito di valori entro i quali possiamo avere la sicurez- 
za del 95% che si trovi il valore vero”. L'uso del Cl pone un 
chiaro accento sulla quantificazione dell'effetto, in contrasto di- 
retto coi valori di p, che sono correlati all'approccio del test di 
significativita. II valore di p non e una stima di una quantita, ma, 
piuttosto, una misura della forza probante rispetto all'ipotesi 
nulla delT'assenza di effetto”. II valore di p, in se, non ci dice 
nulla riguardo all'entita di una differenza, ne, tanto meno, ri- 
guardo alia direzione di tale differenza. I valori di p non sono, 
dunque, esplicativi, quando ritrovati in articoli o abstract. AI 
contrario, i Cl indicano sia le quantita cui siamo direttamente in- 
teressati, come il beneficio di un trattamento, sia la forza del I e 
prove in gioco. 1-3 Essi hanno, dunque, una particolare importan- 
za per i medici che praticano I'EB M . 


‘ Preparato per questo Iibro da Douglas G. Altman del Cancer Research UK Medical Stati¬ 
stics Group e del Centre for Statistics in M edicine, Oxford, UK. 


329 



E vidence-based medicine 


La stima del I' approcci o al I' anal isi statistica, esemplificato nel 
Cl e volta a quantificare I'effetto di interesse (la sensibilita di un 
test diagnostic, il tasso di un evento di rilevanza prognostica, la 
riduzione del rischio relativo per un trattamento, ecc.), ma e an- 
che volta a quantificare I'incertezza in tale effetto. Nel la maggior 
partedei casi, il Cl eun ambito di stimaquantitativa, entro il qua¬ 
le possiamo avere il 95% di sicurezza che risieda il vero valore. 
La convenzione di usare il valore del 95% e arbitraria, proprio 
come I'uso di p <0,05 come valore statisticamente significativo; 
infatti, i vari autori talora si servono di Cl 90% o 99%. Si osser- 
vi che la parola "intervallo" e indicativa di un ambito di valori ed 
e, pertanto, singolare. I due valori chedefiniscono I'intervallo so- 
no denominati "limiti di confidenza”. 

II Cl e un concetto basato sulI'idea che un medesimo studio, 
eseguito su differenti campioni di pazienti, non giungerebbe a ri- 
sultati identici e che tali risultati sarebbero approssimati al vero 
valore, il quale, pero, resta ignoto. II Cl stima la "variazione del 
campione". Esso non riflette I'incertezza aggiuntiva derivante da 
altre cause; in particolare, il Cl non si riferisce aN'impatto delle 
perdite selettive nel follow-up, alia scarsa disponibilita dei sog- 
getti nei confronti del trattamento, al le misure imprecise degli 
esiti, alia mancanza del blinding e cost via. II Cl, dunque, sotto- 
stima sempre la quantita totale di incertezza. 


Calcolare gli interval di confidenza 

Di solito, il Cl e calcolato in base alia stima osservata della 
quantita di interesse, come la differenza (d) fra due proporzioni 
e I'errore standard (standard error, SE) della stima relativa a ta¬ 
le differenza. Un Cl 95% approssimati vo si ottienecon la formu¬ 
la d ± 1,96 SE. Questaformula variera in rapporto alia natura del¬ 
la misuradell'esitoealiacoperturadel Cl. Peresempio, inunostu¬ 
dio su neonati, randomizzato e controllato con placebo, relativo al 
vaccino acellulare antipertosse, 4 72 / 1670 (4,3%) neonati del 
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gruppo sottoposto a vaccinazione e 240 /1665 (14,4%) neonati del 
gruppo di controllo hanno presentato la pertosse. La differenza 
nelle percentuali, nota come riduzione assoluta del rischio, e 
10,1%. L'SE di questa differenza e 0,99%, cosi che il Cl 95% e 
10,1% ± 1,96 x 0,99% e, pertanto, e compreso fra 8,2 e 12,0. 

Nonostante questi approcci siano considerevolmente differen- 
ti fra loro dal punto di vista teorico, il Cl e i test di significativita 
sono matematicamente molto correlati fra loro. Pertanto un valo- 
re "significativo" di p <0,05 corrispondera a un Cl 95%cheesclu- 
de il valore indicativo dell'assenza di differenza; per esempio, 
questo valore e 0 per la differenza fra due medie o proporzioni e 
1 per un valore di rischio relativo o di OR. L'equivalenza dei due 
approcci puo non essere esatta in alcuni casi. L'opinione preva- 
lentee che la stima, mediante il Cl, sia I'approccio preferibile per 
riassumere i risultati di uno studio, ma i valori di Cl e di p sono 
complementari e molti articoli li presentano entrambi. 

L'incertezza (imprecisione) espressa da un Cl e, in larga misu- 
ra, correlata alia radice quadrata delle dimensioni del campione. 
Piccoli campioni offrono meno informazioni rispetto a campioni 
piu ampi e il Cl e corrispondentemente piu ampio in un campio¬ 
ne piccolo. Per esempio, un articolo in cui si confrontano le carat- 
teristichedi tretest per la diagnosi dell'infezione da Helicobacter 
pylori 5 riferisce che la sensibilita del test del respiro con urea ra- 
diomarcata [ 14 C]urea e pari a 95,8% (Cl 95%, da 75 a 100). Seb- 
bene la percentuale del 95,8% possa impressionare, il piccolo 
campione di 24 adulti con infezione da Helicobacter pylori signi- 
fica che vi e un'incertezza considerevole in tale stima, come mo- 
strato dal I' ampio Cl (il limite inferioredi 75% indica una perfor¬ 
mance molto inferiore rispetto alia stima di sensibilita del 95,8%). 
Se la medesima sensibilita fosse stata rilevata in un campione di 
240 individui, il Cl 95% sarebbe stato compreso tra 92,5 e 98,0, 
permettendo di avere molta maggiore fiducia, ovvero "confiden¬ 
za", circa il fatto che il test presentasse un'elevata sensibilita. 

Negli RCT, risultati non significativi (per esempio, quel I i con 
p >0,05) si prestano in modo particolare a errori di interpretazio- 
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ne. I Cl sono particolarmente utili in questi casi, in quanto mo- 
strano se i dati sono compatibili con reali effetti utili clinicamen- 
te. Per esempio, in uno studio randomizzato volto a confrontare 
le tecniche di sutura manuali e quelle con cucitrice meccanica, 
nel caso di anastomosi del I' intestino crasso, 6 le infezioni del le fe- 
rite si verificavano nel 10,9% e nel 13,5% dei casi, rispettiva- 
mente (p =0,30). II Cl 95% perquestadifferenzadi 2,6% ecom- 
preso fra -2 e +8. Perfino in questo studio su 652 pazienti rima- 
ne la possibility che vi sia una modesta differenza nel le percen- 
tuali di infezione del le ferite tra le due procedure. In uno studio 
di piccole dimensioni, I'incertezza e maggiore. Sung et al. 7 han- 
no eseguito uno studio randomizzato per confrontare I'infusione 
di octreotide e la scleroterapia di emergenza in 100 pazienti con 
varici esofagee sanguinanti. I tassi osservati di emorragia erano 
pari all'84% nel gruppo sottoposto alia somministrazione di oc¬ 
treotide e del 90% nel gruppo sottoposto a scleroterapia, con un 
valore di p = 0,56. Si osservi che le percentual i relative al sangui- 
namento incontrollato erano simili a quelle relative al le infezio¬ 
ni del le ferite nel lo studio appena considerate. In questo caso, 
tuttavia, il Cl 95% per la differenza del 6% nel trattamento e 
compreso tra -7 e +19. Questo intervalloe assai ampio in relazio- 
ne alia differenza del 5% di interesse. E evidente che lo studio 
non pud escludere un'ampia differenza di efficacia, cost che la 
conclusione degli autori, ecioe che "I'infusione di octreotide e la 
scleroterapia sono ugualmente efficaci nel control lo del le emor- 
ragie da varici esofagee" non ecertamente valida. Quando, come 
in questo caso, il Cl 95% per la riduzione del rischio assoluto 
(ARR) arriva a zero, il Cl per I'NNT e alquanto peculiare. 
L'NNT e il suo Cl sono ottenuti prendendo i reciproci dei valori 
di ARR (e moltiplicandoli per 100 quando tali valori sono dati in 
forma percentuale). In questo caso, abbiamo un valore di NNT = 
100/6 =16,6, con un Cl 95% compreso tra -14,3 e 5,3. Comeos- 
servato nel la nota a pie di pagina "e" della tabella Al.l, questo 
Cl rappresenta valori di NNT da 5,3 a infinite e valori di NNH 
da 14,3 a infinite. 
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II Cl puo essere ricavato dalle piu comuni stime o comparazio- 
ni statistiche. 8 Per gli RCT, queste comprendono differenze fra 
mezzi e proporzioni, rischi relativi, OR e NNT. 9 Similmente, i Cl 
possono esserericavati pertutte Ie principali stimechesorgono ne- 
gli studi diagnostici: sensibility specificity valore predittivo posi- 
tivo (sono semplici proporzioni) erapporti di probability come pu¬ 
re le stime derivate dalle metanalisi e dagli studi caso-controllo. 
Un software per PC che applica molti di tali metodi edisponibile 
insieme alia seconda edizione di Statistics with Confidence. 8 M a- 
cro per il calcolo di Cl sono disponibili per Excel, SPSS e M initab 
presso il sito http://www.cardiff.ac.uk/medicine/epidemiology_ 
stati stics/research/statistics/newcombe/proportions/index.htm. 


Stime multiple dell'effetto del trattamento 

Sebbene i Cl siano desiderabili per i risultati principali degli stu¬ 
di, essi non sono necessari per tutti i risultati. Inoltre, e impor- 
tante che i Cl si correlino al contrasto degli interessi clinici. Per 
esempio, nel controllare due gruppi, il Cl appropriate e quello 
riferito alia differenza fra i due gruppi, come illustrate dagli 
esempi presentati sopra; non si tratta, dunque, dei Cl specifici 
perciascuno dei singoli gruppi. Non soltanto e inutilefornire CI 
separati per le stime in ciascun gruppo, ma una tale evenienza 
puo decisamente portarefuori strada. Parimenti, perun confron- 
to dell'effetto del trattamento in differenti sottogruppi, I'approc- 
cio corretto e quello di confrontare direttamente le due stime. 
Non e valido suggerire che un effetto del trattamento sia presen¬ 
te in solo uno dei sottogruppi, quando un Cl esclude il valore in- 
dicante I'assenza di effetto e I'altro non lo fa. 10 1 Cl sono anche 
utili quando si considerano i risultati in sottogruppi multipli. 

La figura A 1.1 mostra i rischi relativi di eclampsia in sotto¬ 
gruppi di donne in uno studio randomizzato e control I ato con 
placebo, relativo alia somministrazione di solfato di magne- 
sio. 11 L'effetto del trattamento e chiaramente coerente nei sot- 
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Figura Al.l - Rischi relativi di eclampsia per sottogruppi di donne, in uno studio randomizzato concer- 
nente la somministrazione di solfato di magnesio rispetto a un placebo, in donne con pre-eclampsia. 11 


APPENDICE 1. Intervalli di confidenza 



339 




E vidence-based medicine 


togruppi, tranne che in alcuni sottogruppi in cui gli eventi so- 
no rarissimi. 

Alio stesso modo, i Cl sono elementi chiave del tipico gra- 
fico di sintesi di una revisione sistematica,* chiamato forest 
plot. 12 La figura A 1.2 mostra i risultatati di 11 RCT su vaccini 
contro il rotavirus bovino in confronto al placebo, per la pre- 
venzione della diarrea. 13 II forest plot mostra iI rischio relativo 
stimato di diarrea perciascuno studio e i risultati combinati de- 
rivanti da una metanalisi (effetti random). In ciascun caso e mo- 
strato un Cl 95%. 

Significativita dinica 

E stato trattato sopra I'errore di considerare I'assenza di significa¬ 
tivita statistica come un'indicazione del fatto che due trattamenti 
siano ugualmente efficaci. E anche importante non considerare 
uguali la significativita statistica e I 'importanza dinica. L'impor- 
tanza clinica puo essere chiamata in causa, quando il risultato e 
statisticamente significativo e gli effetti del trattamento valutato 
eccedono alcune entita previamente specificate (do puo riferirsi 
alia grandezza usata nel calcolo delle dimensioni del campione). 
Un criterio piu stretto consiste nel fatto che I'intero Cl mostri be- 
nefici maggiori rispetto a un minimo specificato in precedenza. 

Gli studi possono mostrare risultati statisticamente signifi- 
cativi o non significativi; clinicamente importanti oppure no. 
Nel la figura A 1.2 sono presentati quattro studi per i quali il Cl 
complessivo e inferiore ale che, dunque, apportano risultati 
statisticamente significativi (p <0,05): Christy (1993), Clark 
(1988), Treanor (1995) e Vesikari (1985). Assumendo che una 
differenza clinicamente importante sia la riduzione del 20% del 
rischio di diarrea (RR = 0,8), tutte queste indagini hanno mo- 
strato una riduzione stimata del rischio importante clinicamen- 


*ln cui sono presentate singole linee orizzontali, ciascuna delie quali mostra il risultato di un 
singolo studio. 
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te, ma solo nello studio di Treanor I'intero Cl 95% e al di sotto 
di tale valore. Due altri studi, quel I i di M utz (1989) e Vesikari 
(1984) hanno mostrato risultati clinicamente importanti, ma 
statisticamente non significativi. Si osservi che i tre studi di 
Treanor (1995), Vesikari (1984) e Vesikari (1985) mostravano 
stime degli effetti del trattamento quasi identiche, ma ampiezze 
di Cl different (che riflettevano le dimensioni del campione) e, 
pertanto, una differente solidita del Ie rispettive conclusioni ri- 
guardo sia alia significativita statistica sia all'importanza clini- 
ca, quando considerate singolarmente. 

Commento 

I metodi piu appropriati di analisi statistica edi presentazionede- 
vono essere, in gran parte, rimessi ai giudizi personali; nondime- 
no, sempre piu riviste pongono come requisite, o richiedono agli 
autori, di utilizzare i Cl nel presentare i reperti principali degli 
studi. Qualora gli autori non abbiano fornito i valori di Cl, que- 
sti possono spesso essere cal col ati usando altri risultati presenta- 
ti nell'articolo. Sebbene I'oggetto di questa Appendice sia state 
I'uso dei Cl nel I' ambito di studi randomizzati e control lati, i Cl 
sono ugualmente importanti per tutti i tipi di studi. 

L'adozioneampiadei Cl negli articoli di ricercamedicaesta¬ 
te di grande beneficio ai fini di una piu corretta comprensione 
del le prove esterne usate nell'EBM . Nondimeno, e frequente ve- 
dere autori che presentano i Cl, ma li ignorano, quando devono 
interpretare i risultati del le proprie ricerche. 14 1 lettori dovrebbe- 
ro prendere note dei Cl indipendentementeda come gli autori in- 
terpretano i propri studi, calcolandoli da soli, nei casi in cui gli 
autori non li abbiano riportati. 
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I termini che probabilmente incontrerete nelle vostre letture diniche 

Analisi costo-beneficio. E un'analisi che stabilisce se il costo di un interven- 
to ne valga il beneficio, misurando entrambi con la stessa unita di misura, 
di solito monetaria. 

Analisi costo-efficacia. E un'analisi che misura il costo netto derivato dall’e- 
rogare un intervento egli esiti conseguiti. Gli esiti sono misurati con la me- 
desima unita di misura. 

Analisi costo-minimizzazione. A parita di effetti sulla salute, sono tenuti in 
considerazione solo i costi di erogazione degli interventi e la scelta ricade 
sul piu economico. 

Analisi costo-utilita.Trasforma gli effetti di un trattamento sulla salute in pre- 
ferenze personali del singolo paziente (utilita) e descrive il costo da sop- 
portare per far fronte a un guadagno ulteriore in termini di qualita del tem¬ 
po del paziente (ad esempio, il costo per ogni QALY, quality-adjusted life- 
year, aggiuntivo). 

Analisi decisionaleclinica (clinical decision analysis, CDA). L’applicazione 
di espliciti metodi numerici per quantificare la prognosi, I'efficacia del 
trattamento e i valori personali dei pazienti al fine di analizzare una deci- 
sione in condizioni di incertezza. 

Analisi intention-to-treat. Metodo di analisi per gli studi clinici controllati in 
cui tutti i pazienti casualmente assegnati a uno dei trattamenti sono analiz- 
zati sulla base del gruppo cui sono stati assegnati, a prescindere dal fatto 
che abbiano completato o ricevuto quel trattamento. Cio al fine di preser- 
vare la randomizzazione. 

Assistenza basata sulle prove di efficacia ( evidence-based health care). 

Estende i principi su cui si fonda la medicina basata sulle prove di effica¬ 
cia a tutte le altre professioni sanitarie, incluse le funzioni amministrative 
(ufficio acquisti e management). 

Casistica. Un articolo su un gruppo di pazienti che presentano un esito ogget- 
to di studio. Non esiste un gruppo di controllo. 
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Coorteiniziale. Un gruppo di pazienti reclutati nell'imminenza del I' i nsorgere 
della malattia oggetto di studio. 

Effetti del trattamento. Le riviste evidence-based (Evidence-Based Medici- 
neeACP journal Club ) hanno raggiunto un comuneaccordo su alcuni dei 
termini utilizzati per descrivere gli effetti sia positivi, sia negativi di una 
terapia. Li ripasseremo usando una sintesi di trestudi clinici randomizza- 
ti sul diabete, ciascuno dei quali, individualmente, ha dimostrato che una 
terapia intensiva a base di insulina, protratta negli anni, ha ridotto dal 38% 
al 13% il numero di pazienti nei quali si verificava un aggravamento del¬ 
la retinopatia, ha aumentato da circa il 30% al 60% il numero di pazienti 
con concentrazioni soddisfacenti di emoglobina A lc e ha aumentato il nu¬ 
mero dei pazienti con almeno un episodio di ipoglicemia sintomatica dal 
23% al 58%. Si noti che, in ciascun caso, il primo numero rappresenta il 
CER ( control event rate) e il secondo numero I'EER ( experimental event 
rate). Useremo i seguenti termini e calcoli per descrivere tali effetti del 
trattamento: 

• Quando il trattamento sperimentale riduce le probabilita di un esito nega- 
tivo (peggioramento della retinopatia diabetica) 

RRR (relative risk reduction) - Riduzione relativa del rischio. La ridu- 
zione proporzionale nel tasso di esiti negativi tra il gruppo sperimentale e 
quello di controllo, calcolato come |EER - CER|/CER con un Cl 95%. Nel 
caso di un peggioramento della retinopatia diabetica, |EER - CER|/CER = 
|13% - 38%|/38% =66%. 

ARR (absolute risk reduction) - Riduzione assoluta del rischio. La dif- 
ferenza aritmetica assoluta nel tasso di esiti negativi tra il gruppo sperimen¬ 
tale e quel lo di control lo, calcolato come |EER - CER| con un Cl 95%. In 
questo caso, |EER-CER| = |13% - 38% | = 25%. A volte cio eindicate an- 
che come differenza di rischio. 

NNT (number needed to treat) - Numero necessario di casi da trattare. 

II numero di pazienti che e necessario trattare per ottenereun singolo risul- 
tato positivo in piu, calcolato come 1/ARR con un Cl 95%. In questo caso, 
1/ARR =1/25% =4 (tabellaA2.1). 

• Quando il trattamento sperimentale aumenta le probabilita di un esito fa- 
vorevole (livelli di emoglobina A lc soddisfacenti) 

RBI (relative benefit increase) - Aumento relativo del beneficio. L'au- 
mento proporzionale nel tasso di esiti positivi tra il gruppo sperimentale e 
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quello di controllo, in uno studio, calcolato come |EER - CER|/CER con 
un Cl 95%. Nel caso di livelli soddisfacenti di emoglobinaA, |EER - 
CER|/CER = |60% - 30%|/30% = 100%. 

ABI (absolute benefit increase) - Aumento assoluto del beneficio. La 

differenza aritmetica assoluta nel tasso di esiti positivi tra il gruppo speri- 
mentale equello di control lo, calcolato come |EER - CER| con un Cl 95%. 
In questo caso, |EER - CER|= [60% - 30%| = 30%. 

NNT ( number needed to treat) - Numero necessario di casi da trattare. 
II numero di pazienti che e necessario trattare per ottenereun singolo risul- 
tato positivo in piu, calcolato come 1/ARR con un Cl 95%. In questo caso, 
1/A RR =1/30% =3. 

• Quando il trattamento sperimentale aumenta la probability di un esito ne- 
gativo (episodi di ipoglicemia) 

RRI (relative risk increase) - Aumento relativo del rischio. L'aumento 
proporzionale nel tasso di esiti negativi tra il gruppo sperimentale e quello 
di control lo, calcolato come |EER - CER|/CER con un Cl 95%. Nel caso 
di episodi di ipoglicemia, |EER - CER|/CER = |57% - 23%|/23% = 148%. 
L'RRI eanche utiIizzato per calcolare I'impatto dei fattori di rischio di una 
malattia. 

ARI (absolute risk increase) - Aumento assoluto del rischio. La diffe¬ 
renza aritmetica assoluta nel tasso di esiti negativi tra il gruppo sperimen¬ 
tale e quello di control lo, calcolato come |EER - CER| con un Cl 95%. In 
questo caso, |EER - CER| = |57% - 23%| = 34%. L'ARI e anche usato per 
calcolare I’impatto dei fattori di rischio di una malattia). 

NNH (number needed to harm ) - Numero necessario a produrre un 
danno. II numero di pazienti che, dopo aver ricevuto il trattamento speri¬ 
mentale, sarebbe correlate alia comparsa di un danno in un ulteriore pazien- 
te aggiuntivo, a paragone dei pazienti che hanno ricevuto il trattamento di 
controllo, calcolato come 1/ARR con un Cl 95%. In questo caso, 1/ARR = 
1/34% = 3. 

Incidenza. La percentuale di nuovi casi della malattia oggetto di studio, nel- 
I’ambito della popolazionea rischio, durante un determinate intervallo di 
tempo. 

Intervallo di confidenza (confidence interval, Cl). Quantifica I'incertezza 
associata a una misura. Di solito e calcolato come Cl 95% ossia I’interval¬ 
lo di valori numerici entro i quali possiamo esseresicuri al 95% che si tro- 
vi il valore corretto per I’intera popolazione di riferimento. Ad esempio, 
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per un NNT di 10, con un Cl 95% tra 5 e 15, saremmo certi al 95% che il 
valore corretto di N NT si trova tra 5 e 15. 

Linee-guida di pratica dinica. U n'asserzionesistematicamentesviluppata al¬ 
io scopo di agevolare le decisioni del I' operato re clinico e del paziente ri- 
guardo alia migliore assistenza possibile in specifiche circostanze cliniche. 
M edicina basata sulle prove di efficacia (evidence-based medicine, E BM). 
II deliberate, esplicito e accurate uso delle migliori prove di efficacia dispo- 
nibili per prendere decisioni relative all’assistenza del singolo paziente. La 
pratica dell’EBM richiede I’integrazione dell’esperienza clinica del singolo 
medico, con le migliori prove d'efficacia disponibili derivate dal la ricerca 
sistematica, con il sistema di valori del singolo paziente e con le circostan¬ 
ze della sua malattia. 

M etanalisi. U na revisione sistematica che utilizza metodi quantitativi per sin- 
tetizzare e riassumere i risultati di piu studi. 

Numero necessariodi casi da trattare (number needed to treat, NNT). Rap- 
presenta il numero inverso dell’ARR (riduzioneassoluta del rischio), ossia 
il numero di pazienti che e necessario trattare per evitare un ulteriore esito 
infausto. Si veda Effetti del trattamento. 

Odds. II rapporto tra il numero di personechevanno incontro a un date even- 
to rispetto al numero di persone in cui questo non si verifica.* ** 

Odds post-test. Gli odds che esprimono la probabiIita che il paziente sia affet- 
to dal la malattia, dopo la conduzione del test [(odds pre-test) x (rapporto 
di verosimiglianza)]. 

Odds pre-test. Gli odds che esprimono la probabi I ita che il paziente sia affet- 
to dal la malattia, prima che sia state condotto il test [(probabilita pre-test)/ 
(1 - probabilita pre-test)]. 

Odds ratio (OR). Rapporto tra due odds, ovvero tra odds del verificarsi di un 
evento nel gruppo sperimentalee odds che lo stesso si verifichi in un pazien¬ 
te del gruppo di control lo (negli studi di coorteo nel le revisioni sistematiche) 
oppure il rapporto tra odds dei partecipanti al gruppo di studio (con la malat¬ 
tia oggetto di indagine) di essere esposti a un fattore di rischio, e gli odds del 
gruppo di control Io (senza la malattia oggetto di i ndagi ne) di essere esposti 
al fattore di rischio. Si veda la tabel la A 2.2 per il calcolo dell’OR." 

* II termine, in senso tecnico, non ha un esatto corrispondente in italiano; puo essere reso con 
"probabilita a favore". Un'espressione di odds e una frazione "uno a x" che e comunque pos¬ 
sibile trasformare in probabilita espresse con valori decimali o percentuali [Al.d.T.]. 

** Se I'odds ratio e I'uso di semplici rapporti tra le frequenze osservate (ale) / (bid), e vero che 
puo essere calcolato anche come (a*d) / (b*c) e, pertanto, viene a volte indicato, in italiano, 
come "rapporto incrociato" [N.d.T.]. 
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Probability post-test. La proporzione di pazienti sottoposti a un dato test i 
quali presentano la condizione patologica oggetto di studio [(odds post-te¬ 
st) / (1 + odds post-test)]. 

Probability pre-test/ prevalenza. La probability di trovare una certa percen- 
tuale di pazienti affetti dal la condizione in esame, se si facesse il test nella 
popolazionea rischio in un dato momento (prevalenza di punto) o in un da¬ 
to intervallo di tempo (prevalenza di periodo). Si veda anche Rapporto di 
verosimiglianza (LR). 

Randomizzazione (o selezione casuale). M etodo simile al lancio in aria di 
una monetina per assegnare i pazienti ai gruppi di trattamento (il trattamen- 
to sperimentale e assegnato se viene "testa", il trattamento convenzionale, 
di controllo o un placebo, e assegnato se viene "croce”). 

Rapporto di rischio (risk ratio, RR). II rapporto tra il rischio nel gruppo trat- 
tato (EER) e il rischio del gruppo di control lo (CER); utilizzato negli stu- 
di clinici randomizzati enegli studi di coorte. RR = EER/CER. Indicate an¬ 
che come rischio relativo. 

Rapporto di verosimiglianza (likelihood ratio, LR). Indica la probability che 
il risultato atteso di un test si verifichi in un paziente con la malattia ogget¬ 
to di studio, rispetto alia probability che lo stesso risultato si verifichi in un 
paziente che non presenta la malattia oggetto di studio. Si veda la tabella A 
2.3 per un riferimento utile alia spiegazione del calcolo dell’LR. 

Revisione. Si veda Revisionesistematica. 

Revisionesistematica. U n riassunto della letteratura medica che fa uso di me- 
todi espliciti per condurre un'esauriente ricerca in letteratura e una valuta- 
zione critica di singoli studi e che utilizza appropriate tecniche statistiche 
per combinare i risultati di questi studi validi. 

Riduzione assoluta del rischio (absolute risk reduction, ARR). Si veda Ef- 
fetti del trattamento. 

Riduzione relativa del rischio (relative risk reduction, RRR). Si veda Effet- 
ti del trattamento. 

Selezionenascosta. Si verifica quando colui cherecluta un partecipantein uno 
studio clinico non sa se il partecipante successivo sara inserito nel gruppo 
di intervento oppure nel gruppo di control lo. 

Sensibilita. Percentuale di individui che presentano la condizione oggetto di 
studio e nei quali il risultato di un test e positivo. E utilizzata per valuta- 
re e scegliere un test diagnostico, un segno o un sintomo da considerare 
ai fini della diagnosi o della prognosi. Si veda anche Rapporto di vero¬ 
simiglianza (LR). 
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SnNout. Quando un segno/sintomo/test presenta un’elevata sensibilita (Sn), 
un risultato negativo (N) esclude (out) la diagnosi. Per esempio la sensi¬ 
bilita di un’anamnesi di edema malleolare per la diagnosi di ascite e del 
93%. Pertanto, in assenza del dato di edema malleolare, eassai improba- 
bile la diagnosi di ascite. 

Specificita. Percentuale di individui che non presentano la condizione ogget- 
to di studio e nei quali il risultato di un test e negativo. E utilizzata per 
valutare e scegliere un test diagnostico, un segno o un sintomo da consi- 
derare ai fini della diagnosi o della prognosi. Si veda anche Rapporto di 
verosimiglianza (LR). 

SpPin. Quando un segno/si ntomo/test presenta una specificita (Sp) elevatissi- 
ma, un risultato positivo (P) permette di formulare con certezza la diagno¬ 
si (in). Ad esempio, la specificita della presenza di ottusita mobile evocata 
alia percussione dell'addome per la diagnosi di ascite e del 92%; pertanto, 
se una persona presenta tale segno, la diagnosi di ascite e assai probabile. 

Studio caso-controllo. Studio che comporta I'identificazione dei pazienti che 
mostrano I’esito ( outcome ) oggetto di studio (caso) e pazienti di controllo che 
non evidenziano I’esito oggetto di studio, mediante un'indagine retrospettiva 
per verificare che siano stati esposti al fattore di rischio oggetto di studio. 

Studio dinico randomizzato e controllato (randomized controlled clinical 
trial, RCT). I partecipanti alio studio sono assegnati in modo del tutto 
casuale al gruppo sperimentale o al gruppo di controllo e seguiti nei tem¬ 
po per evidenziare le variabili o i risultati di interesse. 

Studio di coorte. Consiste nell'identificazione di duegruppi (coorti) di pazienti, 
I'uno esposto al fattore oggetto di studio e I’altro non esposto, che vengono 
seguiti comparativamente nei tempo, alia ricerca dell’esito oggetto di studio. 

Studio incrociato. Somministrazione di due o piu terapie sperimentali, una di 
seguito all’altra, in un ordine prestabilito o casuale, al medesimo gruppo di 
pazienti. 

Studio n-of-1. In questo tipo di indagine, al pazientesono somministrati due 
trattamenti in periodi alterni. In uno dei due periodi gli viene sommini- 
strato il trattamento sperimentale mentre nell'altro gli vienesomministra- 
ta una terapia diversa o un placebo. Sia il paziente sia il medico, se pos¬ 
sible, operano in "deco" e gli esiti sono tenuti sotto controllo. I periodi 
alterni di trattamento sono ripetuti fino a quando il medico e il paziente 
non si convincano che i trattamenti sono assolutamente diversi, oppure 
assolutamente identici. 

Studio trasversale o di prevalenza. Consiste nell’osservazione di una spe- 
cifica popolazione, in un dato momento o in un dato intervallo di tern- 
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po. L'esposizione al fattore di rischio e I'esito sono identificati simulta- 
neamente. 

Tasso di eventi. La proporzione di pazienti in un gruppo in cui si osserva I'e- 
vento. Se su 100 pazienti I’evento e riscontrato in 27, il tasso di eventi e 
0,27. II tasso di eventi del controllo o CER (control event rate) eil tasso di 
eventi sperimentaleo EER ( experimental eventrate) sono utilizzati perde- 
terminare il tasso di eventi nei gruppi di control lo e in quel I i sperimentali. 
II tasso di eventi atteso nel pazienteo PEER (patient expected event rate) 
si riferisce al tasso di eventi che ci aspetteremmo in un paziente che non 
abbia ricevuto alcun trattamento o un trattamento non convenzionale. Si 
veda Effetti del trattamento. 

Tasso di eventi atteso nel paziente (patient expected event rate, PE E R ). S i 
veda Effetti del trattamento. 

Tasso di eventi nel gruppo di controllo (control eventrate, CER). Si veda 
Effetti del trattamento. 

Tasso di eventi sperimentale(exper/menta/ eventrate, EER). Si veda Effet¬ 
ti del trattamento. 

Valore predittivo negativo. Percentuale di soggetti con reperto negativo di un 
test e che sono esenti dalla condizione patologica oggetto di studio. Si ve¬ 
da anche Rapporto di verosimiglianza (LR). 

Valore predittivo positivo. 11 numero di soggetti con un test positivo che pre- 
sentano la condizione patologica oggetto di studio. Si veda anche Rappor¬ 
to di verosimiglianza (LR). 


Tabella A2.1 


Manifestazioni di 
retinopatia diabetica 
a distanza di 5 anni 
nei diabetici 
insulinodipendenti 

RRR 

ARR 

NNT 

Regime 

insulinico 

consueto 

[CER) 

Regime 

insulinico 

intensivo 

[EER) 

(| EER - CER ) 

CER 

| EER-CER | 

1 /ARR 

38% 

13% 

113%-3 8% |/3 8% 

= 68% 

113% - 38%| 

= 25% 

1/25% 

= 4 pazienti 
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Calcolo dell'RR/OR 

La tabella che segue puo essere utilizzata per calcolare I’RR/OR concernente 
I'uso del trimetoprim-sulfametossazolo nella profilassi della cirrosi. 


Tabella A2.2 


L'evento indesiderato 
si verifica 

(complicanze infettive) 

L'evento indesiderato 
non si verifica (assenza 
di complicanze infettive) 

Totali 

Casi trattati 1 

29 

30 

(gruppo spe- a 

b 

a + b 

rimentale) 

Casi non trat- 9 

21 

30 

tati (gruppo c 

d 

c + d 

di controllo) 

Totali 10 

50 

60 

a + c 

b + d 

a + b + c + d 

CER = c/(c + d) = 0,30 

EER = a/(a + b) = 0,033 
Probabilita dell'evento nel gruppo 

di controllo = c/d = 0,43 


Probabilita dell'evento nel gruppo 

di studio = a/b = 0,034 


RR = EER/CER = 0,1 1 

Probabilita relative = OR = (a/b)/(c/d) = ad/bc = 0,08 


Come calcolare i rapporti di verosimiglianza 


Tabella A2.3 

Risultato del test diagnostico 

Disturbo oggetto di studio 

+ 

a b a + b 


- 

c d c + d 



a+c b+d a+b+ 

c + d 
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Assumiamo cheesistano quattro possibili gruppi di pazienti (da "a" a "d") co¬ 
me indicate nella tabella A 2.3. Da questi si pud procedere per determinare la 
sensibilita e la specificita come segue: 

Sensibilita = a / (a + c) 

Specificita = d / (b + d) 


Possiamo ora utilizzare queste grandezze per calcolare il rapporto di verosimi- 
glianza (LR) di un risultato positivo del test (LR+): 


LR+ = sensibilita / (1 - specificita) 

= [a / (a + c)] / [b / (b + d)] 

Alio stesso modo, possiamo calcolare il rapporto di verosimiglianza (LR) di un 
risultato negativo del test (LR-): 


LR- = (1 - sensibilita) / specificita 

= [c/(a + c)]/[d/(b + d)] 

Valore predittivo positivo = a / (a + b) 

Valore predittivo negativo = d / (c + d) 

Probability pre-test = (a + c) / (a + b + c + d) 

ESEMPIO DI CALCOLO 

Ammettiamo di avere un pazientecon anemia e una ferritinemia di 60 mmol/l. 
Vi imbattete in una revisione sistematica* che illustra i risultati dell'uso del¬ 
la ferritinemia come test diagnostico indicante un'anemia da carenza di ferro 
(i risultati sono presentati nella tabella A2.4). 


’J Gen Intern Med 1992; 7: 145-53. 
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Tabella A2.4 


Risultato del test Disturbo oggetto di studio 

diagnostico (ferritinemia) (anemia da carenza di ferro) 


Presente Assente Totali 


+ (<65 mmol/l) 

731 

270 

1001 


a 

b 

a + b 

- (a55 mmol/l) 

78 

1500 

1578 


c 

d 

c + d 


809 

1770 

2579 


a + c 

b + d 

a + b + c + d 


Questi risultati indicano che il 90% dei pazienti con anemia da carenza di fer¬ 
ro mostra un esito positivo del test (ferritinemia <65 mmol/l). Questo dato e 
chiamato sensibilita ed e calcolato: 

Sensibilita = a / (a + c) = 731/809 = 90% 

I risultati dimostrano, inoltre, che I'85% dei pazienti che non mostra anemia da 
carenza di ferro risulta negativo al test per la ferritinemia. Questo valore si 
chiama specificita, ed e calcolato: 

Specificita = d / (b + d) = 1500/1770 = 85% 

Utilizzando la sensibilita e la specificita e possibile determinare il rapporto di 
verosimiglianza positiva (LR+) e negativa (LR-): 

LR+ = sensibilita / (1 - specificita) = 90% /15% = 6 
LR- = (1- sensibilita)/specificita = 10% / 85% =0,12 

In questo modo, con il calcolo del LR + saprete che la positivita del vostro pa- 
zienteal test della ferritinemia sara sei volte piu probabilenei soggetti con ane¬ 
mia da carenza di ferro che in quel I i non affetti. 


354 




Indice analitico 


I numeri di pagina in grassetto si riferiscono a figure, quelli in corsivo a tabelle. 


A ceti Icistei na, 156 
Acido acetilsalicilico, 73,162 
ACP Journal Club (in precedenza Best 
Evidence), 47-8, 58 
accesso, 47 

uso nella pratica, 74-6,160-1 
ACP Medicine, 45, 75, 78 
Aderenza, 120,178-80 
Aderenza (compliance) del paziente, 120, 
178-80 

Albero decisionale, 188-9,189 
Alzheimer, malattiadi, 155,156 
Ambito di normal ita, 85, 87 
Ambulatorio, insegnamento e apprendi- 
mento dell'EBM, 267-70 
American College of Physicians (ACP), 
45 

Analisi costo-beneficio, 198-9, 345 
Analisi costo-efficacia, 200, 345 
Analisi costo-utilita, 190, 200, 345 
Analisi decisionale, vedi Analisi decisio¬ 
nale clinica 

Analisi decisionale clinica (CDA), 168, 
188-204, 345 
appl icabil ita, 194,194-5 
importanza, 193,193-4 
validita, 192,192-3 
Analisi di sensibilita, 127-9,194 
Analisi economiche, 195-201 
appl icabil ita, 200, 200-1 
importanza, 199,199-200 
validita, 196-9,197 
Analisi intention-to-treat, 149-50, 345 
Anemia 

da carenza di ferro, 85, 92-5, 107-10, 
114-5 

da malattia cronica, 102 
Angina instabile, 156 


Angiogramma coronarico, 156 
Anomalia, 85-6 
Antiossidanti, 77-8 

Apprendimento, vedi anche Insegnamento 
attivo, 249 
dima sano, 293 

comportamenti controproducenti, 
300-3 

concentrarsi sui bisogni, 248-9, 255-6 

continuo, 253 

discussioni, 295, 300-2 

elementi comuni, 297-9 

formulare giudizi, 252-3 

in ambulatorio, 267-70 

in piccoli gruppi, 286, 287-96 

in un servizio ospedaliero, 257-66, 

258-61 

multilivello, 253 
passivo, 249 

per insegnare I'EBM , 286, 287-305 
per problemi (PBL), 39 
pianificare le attivita, 290-2 
team, 250 
teorie, 243 

Argomenti valutati criticamente, vedi 
CAT 

Assistenza basata sui le prove di efficacia, 
345 

Assistenza sanitaria in base al codice po¬ 
stale, 209 

Attacco ischemico transitorio (TIA), 141- 
2, 162-3 
Audit 

attuazionedell'EBM, 7-8, 320-1 
modificazioni nel comportamento, 
317-8 

Aumento assoluto del beneficio (ABI), 
154, 347 


355 



E vidence-based medicine 


Aumento assoluto del rischio (ARI), 154, 
347 

Aumento relativo del beneficio (RBI), 
154, 346-7 

Aumento relativo del rischio (RRI), 152, 
347 

Autovalutazione 

come docenti, 320, 320-1 
integrareI'EBM nella pratica, 318-9 
limite della pratica EBM, 318-9 
modifichecomportamentali nella pra¬ 
tica, 315, 315-8 
porrequesiti, 309-10, 310 
ricerca, 311, 311-2 
valutazione critica, 312-4, 313 

Best Evidence, vedi ACP Journal Club 
B etacarotene, 60-1, 77-8 
Bibliotecari, 40, 239, 312 
BioM ed Central, 55 
Blinding, 129-30, 150-1,177, 224-5 

Calcolatore di rischio dello studio Fra¬ 
mingham, 66-8 
Calcolatore EBM 

conversioneOR/NNH, 234, 235 
conversioneOR/NNT, 185 
effetti del trattamento, 159-60, 160 
Campionamento 

casuale, vedi Randomizzazione 
prescelto dagli investigatori, 176-7 
rappresentativo, 126-7 
Campione, dimensione del, 331-2 
Canadian Task Force for Preventive 
Health Care, 204 

Canadian Task Force on the Periodic 
Health Examination, 121, 205 
Cartelle cliniche 

comefontedi dati, 225 
el ettroniche, 44, 46 
Case report, 223 
Case-finding, 116-21 
Casistica, 223-4, 345 
CAT, 113-5, 174, 240, 270-2, 271 
esempio, 114 
struttura, 271 


CAT Maker, 113-4,139, 313 
CDA, vedi Analisi decisionale clinica 
Cl, vedi Intervallo di confidenza 
Ciclo PDCA o ciclodi Deming, 315-6, 316 
Cieco, vedi Blinding 
Clinical Evidence, 44, 69 
accesso, 44-5, 47 

uso nella pratica, 69-74, 77-8,188 
Cochrane Central Register of Controlled 
Trials, 50 

Cochrane Collaboration, 48,181 
Cochrane Database of Systematic Re¬ 
views (CDSR), 49 
Cochrane Library, 47-50 
accesso, 47, 55 
uso nella pratica, 78-80 
Cochrane Reviews, 48 
Co-interventi, 151 
Computer palmare, 28-9,139, 262 
Conoscenza 

di primo piano e di secondo piano, 
19-22, 22 

precostituita, dei discenti, 250 
riconoscere il divario di, 23-4 
traduzione, 10, 11 

Consumo di caffeina, 218-21, 224-6, 238-9 

Controllo glicemico, 73 

Coorte iniziale, 126, 346 

Coronaropatia, 105,144 

Cost-minimization analysis, 199-200, 345 

Costo-opportunita, 196 

CPG ,vedi Guide di previsione clinica 

Critical Care, 59 

Cubby, 59 

Current Contents, 59 

Curricula, integrazione del I'EBM nei, 
273, 322-3 

Curve di sopravvivenza, 134, 135 
Danno, 217-40 

vedi anche Numero necessario a pro¬ 
duce un danno (N N H) 

EBM in tempo reale, 239-40 
screening, vedi Screening 
singolo paziente, 164-8, 237-8 
valutare la causa, 226-8 


356 



Indice analitico 


Database di Abstracts of Reviews of Evi¬ 
dence (DARE), 47-50 
Diabete di tipo 2, 60-1, 64-80, 70-3 
Diagnosi, 83-122 

precoce, vedi Diagnosi precoce 
Diagnosi precoce, 116-21 

vedi anche Case-finding; Screening 
analisi del rapporto danno-beneficio, 
117-21 

educare alia, 121-2 

Differenzadi rischio, vedi Riduzioneas- 
solutadel rischio (ARR) 

Dispnea, 102 

Dissonanza cognitiva, 23-4, 
Distribuzione gaussiana, 85, 86 
Donepezil, 155,156 
Doppio cieco, 151 
vedi anche Blinding 

EBM, vedi Medicina basata sulle prove 
di efficacia 
EBM Online, 58 
Eclampsia, 333, 339 
Effetti del trattamento, 152-9, 346-7 
entita degli, 152-8, 153, 184-6 
precisione, 158-9 

scorciatoie per effettuare i calcoli, 
159-60 

stime multiple, 333-40, 334-6, 339 
Endoarterectomiacarotidea, 141,151,156 
Entita dell'effetto, 152-8 
Epilessia, 102 

Errore standard (SE), 330, 334-8 
Esemplificazione pratica, vedi Insegna- 
mento attraverso I'esempio 
Esperienza clinica, 1 
Esposizione 

entitadell'associazione con un esito, 
229-34 

gruppi di, 219-24 
misurazione, 224-5 
valutazione della causalita, 226-7 
Etichettatura, 116 
Eventi indesiderati, vedi Danno 
Evidence Based Cardiology, 45 


Evidence Based Cardiovascular Medici¬ 
ne, 58 

Evidence Based Health Care Policy and 
Practice, 58 

E vidence Based Medicine, 47, 49, 58 
Evidence Based Medicine Reviews 
(EBMR), 47-8, 50 

Evidence Based Mental Health, 50, 58 
Evidence Based Nursing, 50, 58 
E vidence Based on Call, 45 
Evidence Based Pediatrics and Child 
Health, 45 
Eziologia 

studi, vedi Studi danno/eziologia 
test diagnostici, 226-8 

f, 237, 315 

Family Practice 1 ournal Club, 59 
Farmaci liporegolatori, 72 
Fattori di confondimento, 144,221, 231-2 
Fattori di rischio, 86,131 
Fattori prognostici, 131-3 
Ferritinemia, 85, 92, 91-5 
CAT, 114-5 

rapporti di verosimiglianza (LR) 
multi I i vel lo, 107-9,108, 109 
f h , 168, 170 

Fibrillazione atriale, 189, 190,192,197-8 
Follow-up 

negli studi clinici sulle terapie, 148-9 
negli studi danno/eziologia, 226 
negli studi prognostici, 127-9 
perdite, regola del "5 e 20", 128, 226 
Forest plot, 340, 341 
Frazionedi eiezione, 133,136,138 
f t , 167, 170 

Gergo, 297 

Gestione del tempo, 295-6 
Giri visita 

attivita formativa "pura”, 260, 264, 
268-9 

con pazienti ambulatoriali, 267-70, 
268-9 

didattici, 259, 263 


357 



E vidence-based medicine 


follow-up, 264, 265, 266-70, 268-9 
giro di visita con lo specialista, 258- 
61, 263-4 

insegnamento, 257-66 

note brevi sul paziente ( card-flip ), 

259, 264 

prima visita dopo il ricovero, 257-62, 
258-9 

questioni di natura sociale, 260 
riunioni mattutine, vedi Riunioni mat- 
tutine 

uso dei tempi morti, 261, 265-6 
Giudizi, imparare a formulare, 252 
Gold standard (standard di riferimento), 
88-91 

Google, 45,47,51 

Gradientedose-risposta, 227 

Grafici di revisione della probabiIita, 83, 

84, 109 

Gruppi di studio 

studi clinici sul I a terapia, 148-51 
studi danno/eziologia, 219-24 
Gruppo, coinvolgimento del, 250 
Gruppo di apprendimento, 286, 287-90 
Gruppo di derivazione, 132 
Gruppo di prova, 132 
Guide di previsione clinica (C PG), 112,125 
interattive, 113 
strategiedi ricerca, 51-3 

Harrison's Principles of Internal Medici¬ 
ne, 45, 75, 78 

Health Internetwork Access to Research 
Information (HINARI), 55 

Incidenza, 347 

Incontinenza urinaria, 218-25, 227-8, 
238-9 

Indice di Youden, 97 
Insegnamento, 243-305 

vedi anche Apprendimento della me- 
dicina cli nica basata sul le prove di ef- 
ficacia, 244-6, 245 
abilita EBM , 245, 246 
apprendere I', 286, 287-305 


attraverso I'esempio, 244-5, 245 
autovalutazione, 320, 320-1 
centrato sul discente, 248-9, 255-6 
centrato sul paziente, 248, 255-6 
durante i giri visita, vedi Giri di visi¬ 
ta, insegnamento 
errori, 253-7, 254 

formulazionedi quesiti clinici, 30-6, 31 
in ambienti differenti, 250-1 
modal ita, 244-7, 245 
nei reparti, 257-66, 258-61 
nei servizi ambulatoriali, 267-70 
preparazione, 252 
strategiedi successo, 247, 247-53 
test diagnostici, 121-2 
valutazione del Ie strategic di, 321-6 
Insegnamento attraverso I'esempio 
ambientazione clinica, 263-4, 267 
formulazionedei quesiti, 30-1 
pratica basata sulle prove di efficacia, 
245, 244-7 

I nstabi I ita del detrusore, 224 
Insufficienza mitralica, 131-3,136,138 
Internet, accesso, 54-6, 65 
Intervallo di confidenza (Cl), 329-42, 347 
calcolo, 330-3 
inferenza statistica, 329-30 
odds ratio (OR), 234-6, 335 
revisione sistematica, 183-4 
significativita clinica, 340-2 
stime multiple del 1'effetto del tratta- 
mento, 333-40, 334-8, 339 
studi clinici randomizzati e controlla- 
ti (RCT), 138-9, 331-3 
studi diagnostici, 333, 336-7 
studi prognostic, 136 
studi terapeutici, 331-3, 334-8 
Ipertensione, 116,156,155-8 

Journal club, 59, 280-4 

introdurre I’EBM nei, 281 
obiettivi di apprendimento, 280-1, 
282 

parti, 281-4 

Kaplan-M eier, curva di, 134, 135 


358 




Indice analitico 


Limiti di confidenza, 330 
Linee-guida di pratica clinica, 201-10, 348 
applicability 207-10 
componenti, 201-3, 202 
"leB killer”, 202, 203, 207-10 
validity 204-7, 204 


M alattia cardiovascolare 

calcolo del rischio, 60-1, 64-8, 67 
interventi sul diabete, 68-80 
Media, intervallo di confidenza, 336 
Medicina basata sulle prove di efficacia 
(EBM), 1, 348 
attuazione, 7, 318-9 
crescita d'interesse, 1-4 
impatto sulla pratica clinica, 8-10 
le cinque fasi della, 4 
limiti, 10-2 
modalita, 5-6, 323-4 
modalita imitativa, 5-6, 323 
modalita produttiva, 5, 323 
modalita strumentale, 5-6, 323-4 
pratica della, 4-7 
MEDLINE, 56 
accesso, 45-7, 50 
strategic di ricerca, 50, 51-2, 312 
M etanalisi, 181,184, 348 
Mezzi di informazione su supporto elet- 
tronico, 64-5 

Miglioramento della qualita ciclo PDCA, 
315-6, 316 

Morning report (riunioni mattutine), 258, 
262, 274-9 

introduce I'EBM nelle, 275-6 
nei servizi ambulatoriali, 268-9, 270 
sviluppo di abi I ita EBM, 276 
M otori di ricerca, 49-50 


National Electronic Library of Health 
(NeLH), 54-5 
Nichilismo, 300 

NNH, vedi Numero necessario a produrre 
un danno 

NNT, vedi Numero necessario di casi da 
trattare 


Normality 85-7, 86 

Numero necessario a produrre un danno 
(NNH), 232-5, 233-4, 347 
negli studi clinici randomizzati econ- 
trollati (RCT), 157 
nell’analisi decisionale relativa al 
trattamento, 169-74 
nelle revisioni sistematiche, 184-6 
singolo paziente, 164-5, 237-8 
Numero necessario di casi da trattare 
(NNT), 348 

aggiustamenti temporali, 157-8 
calcolo, 346-7 
esempi, 156 

intervallo di confidenza, 158-9, 332, 
335 

negli studi clinici randomizzati econ- 

trollati (RCT) 153, 154-8 

nell'analisi decisionale relativa al 

trattamento, 168-70 

nelle revisioni sistematiche, 184-6, 

185-6 

nomogramma, 166 
precisione, 158 
singolo paziente, 164-8 


Odds, 348 

Odds post-test, 91-5, 92, 349 
Odds pre-test, 92, 93, 348 
Odds ratio (OR), 185, 230-3, 348 
calcolo, 230, 352 
conversione a N NH, 232-4, 233-4 
conversione a N NT, 185-6 
interpretazione, 230-1 
intervallo di confidenza, 234-6, 335 
Omocisteinemia, 227, 236 
Opinione di esperti, 193 
Ovid, 45,47-51 

strategic di ricerca, 51-2 
uso nei I a pratica, 68-74 


Palpitazioni, 102 
Pazienti 

circostanze, 2 


359 



E vidence-based medicine 


coinvolgimento nei test diagnostici, 
106-7 

compliance (aderenza), 120,178-80 
prove di efficacia prodotte dai, 59-61, 
65-6 

valori, vedi Valori del paziente 
vs partecipanti alio studio, 161-3, 237 
PedsCCM Evidence Based Journal Club, 
59 

PEER, vedi Tasso dell'evento atteso nel 
paziente 
Percentile, 86 

Periodo di latenza, 118-20, 118 
Physicians Information and Education 
Resource (PIER), 45 
PICO, 321-5 
PICOmaker, 29 

PIER, vedi Physician's Information and 
Education Resource 
Placebo, 145 
Pratica clinica 

integrazione dell'EB M nel I a, 314 ,314 
valutazione del cambiamento, 316, 
317-8 

Prendere decisioni (cliniche) 
condivise, 168-9, 238 
strategic di valutazione dell'insegna- 
mento, 325 

supporto informatico, 44-5,169 
Prescrizione formativa, 32-6, 33, 35-6 
Prevalenza, 92, 349 

vedi anche Probability pre-test 
Prevenzione dell'ictus, 141-2,152-5,157- 
8, 167, 170-4 

ProbabiIita di essereaiutato vsdanneggia- 
to(LHH), 169-75, 238, 264 
Probability post-test, 91-5, 349 
calcolo, 92 

e rapporto di verosimiglianza (LR), 
94-7 

impatto del testdiagnostico, 83, 84 
singolo paziente, 101-7 
Probability pre-test, 91-3, 97, 349 
calcolo, 353 

e rapporto di verosimiglianza (LR), 
94-7 


esempio, 102-3 

impatto del testdiagnostico, 83, 84 
singolo paziente, 99-101 
valutazionecriticadei report, 101 ,101 
Prognosi, 123-39 

applicability della prova, 137, 137-8 
EBM in tempo reale, 138-9 
importanza della prova, 133, 133-6 
precisione della stima, 136 
strategic di ricerca, 52 
tipi di report, 124-5 
validity della prova, 125, 126-33 
Programmi formativi, integrare I'EBM 
nei, 273-84, 323 

Prolasso della valvola mitralica, asinto- 
matica, 123-4, 130-2,138 
Proporzioni, intervallo di confidenza, 334 
Prove di efficacia 

applicazione del Ie, 79-80 
chevi raggiungono, 57-9, 65-8 
esame del I e, nel I a pratica clinica, 75-7 
individuare le migliori attuali, 39-80 
livelli di, 205, 206 

migliori provederivanti daila ricerca, 1 
ricerca del le, vedi Ricercare le prove 
di efficacia 

risorse, vedi Risorse informative ba- 
sate sulle prove di efficacia 
struttura del le 4S, 41-51, 43 
Public Library of Science, 55 
PubMed, 50, 55, 74, 78 
PubM ed Clinical Queries, 50,78,142 

QALY, 190, 194, 199-200 
Quesiti clinici, 17-37 

autovalutazione, 309-10 ,310 
categorie, 23-4, 25 
componenti, 19-20 
domandedi fondo, 19-22, 21 
domandedi primo piano, 20-2, 21 
esempi pratici, 64, 77 
insegnare agli altri a fare domande, 
30-6, 31 

programmazione, 26-8 
salvataggio e archiviazione, 27-8 


360 



Indice analitico 


selezione, 26-7 

valore di un quesito ben formulate, 
29-30 


Randomizzazione, 144-7, 219-21, 349 
nascosta, 147, 349 
Rapporto di rischio (RR), 349 
Rapporto di verosimiglianza (LR), 91-7, 
101-3, 349 
calcolo, 92, 352-4 
incatenare i, 105 
intervallo di confidenza, 337 
multilivello, 107-11, 108, 109 
nomogramma, 110, 111 
Raynaud, fenomeno di, 103 
RCT, vedi Studi clinici randomizzati e 
control I ati 

Revisioni, vedi Revisioni sistematiche 
Revisioni sistematiche, 180-7, 349 
appl icabil ita, 187,187 
database, 49-51 
effetti indesiderati, 219 
gia valutate, 188 
importanza, 183-6 ,184 
linee-guida basatesu, 204-8 
studi prognostici, 125 
test diagnostici, 88 
validita, 181, 181-3 
Revisioni, strategiedi ricerca, 53 
Ricercare le prove di efficacia, 68-80 vedi 
anche Risorse informative basate sul- 
le prove di efficacia 
autovalutazione, 311-2 ,311 
esaminare le prove, 75-7 
eseguire la strategia di ricerca, 68-75 
MEDLINE, 50-1,51-3, 312 
nelle revisioni sistematiche, 181-2 
selezionare lefonti, 64-8 
strategia generale, 63 
valutazione dellestrategie di insegna- 
mento, 325 

Riduzione assoluta del rischio (ARR), 
153, 154, 346 

intervallo di confidenza, 332 ,334 


Riduzionerelativadel rischio (RRR), 152, 
153, 346 

intervallo di confidenza, 335 
limitazione, 152-4 
Rischio relativo (RR), 185, 229-30 
calcolo, 229-30, 353-4 
conversione all'N NT, 185 
interpretazione, 230-3 
intervallo di confidenza, 335 
Risonanza cognitiva, 23 
Risorse informative basate sulle prove di 
efficacia, 41-57 
approccio 4S, 42-53, 43 
approccio "suggerire, tirare, spinge- 
re", 56-7 
evoluzione, 56 

organizzare I'accesso alle, 54-6 
selezione delle, 64-8 
strategiedi ricerca, 50, 51-3 
uso efficiente delle, 57-9 
uso nel la pratica clinica, 59-80 
Risultati (esiti) 

studi danno/eziologia, 224-5 
studi prognostici, 129-30,133-35 
Risultati dello studio quantitativo, 297-8 
Riunioni 

vedi anche journal club; Morning re¬ 
port 

diniche, 267, 268 
integrare I’EBM nel le, 284, 285 
Riviste 

a stampa (con testi completi; tradizio- 
nali), 57 

evidence-based e on line, 57-9 

SARS, 176-7 
SCHARR, 47, 55, 59 
Scientific American Medicine, vedi ACP 
Medicine 

Scompenso cardiaco congestizio, 17-8 
Scontaregli eventi futuri, 193 
Screening, 83,116-21 
effetti dannosi, 116-7 
valutazione danno-beneficio, 117-20, 
111 


361 



E vidence-based medicine 


Selezione nascosta, 146, 349 
SensibiIita, 91-7, 349 
calcolo, 92, 352-4 
intervallo di confidenza, 334-5 
SnNout, 95, 96 

Servizio ospedaliero, insegnamento e ap- 
prendimento dell’EBM, 257-66, 
258-61 

Setdi validazione, 132 
Significativita statistica 

significativita clinica, 340-2 
test, 329, 330 
Sinossi, 47-8 
Sintesi, 48-9 

Sistemi informatici basati sulle prove di 
efficacia, 43-7 
SnNout, 95, 96, 350 
Soglia test-trattamento, 101-7, 104 
Sogliedel trattamento, 101-7 
Sopravvivenza 
media, 134, 135 
percentuale, 134-5 
Sottogruppi 

interval lo di confidenza, 333-40, 339 
studi di terapia, 163, 163 ,187 
studi prognostici, 131-3 
Specificita, 91-7, 350 
calcolo, 92, 352-4 
interval lo di confidenza, 334-5 
SpPin, 95, 96 
SpPin, 95, 96, 350 
Standard di riferimento, 89-91 
Statine, 141-2 

applicabilita al paziente, 164, 167, 
170-4,172 

valutazione della prova, 146-8, 152- 
5, 157 

Statistica, 298-30 

vedi anche Intervallo di confidenza 
Strategiadel "calumet della pace", 303 
Studi caso-controllo, 222-3, 350 
diagnosi, 90 
prognosi, 126 
scarsa qualita, 206 
valutazione critica, 224-6, 229-30 


Studi clinici randomizzati e controllati 
(RCT), 143-75, 350 
appl icabilita, 161, 161-75 
danno/eziologia, 219-20 
EBM in tempo reale, 159-60 
efficacia del lo screening, 118-9, 119 
importanza, 152, 152-61 
intervallo di confidenza, 158-9, 330- 
3 

nelle revisioni sistematiche, 181-2 
prognosi, 124-5 
prove prevalutazione, 160-1 
strategiedi ricerca, 51-2 
validita, 143, 143-51, 183 
Studi danno/eziologia, 217-40 
appl icabilita, 236, 236-9 
importanza, 228-36, 229 
tipi di report, 219 
validita, 218, 219-28 
Studi dechallenge-rechallenge, 227 
Studi di coorte, 221, 350 
prognosi, 124-5 
scarsa qualita, 206 
valutazione critica, 224, 226, 228-31 
Studi ezioiogici, vedi Studi danno/eziolo¬ 
gia 

Studi originali, 49-51 
Studi osservazionali, 143-5, 221-3 
Studi qualitativi, 175-8 
appl icabilita, 178 
importanza clinica, 178 
validita, 176, 176-7 

Studi trasversali o di prevalenza, 219, 
350-1 

Studio incrociato, 350 
Studio n-of-1, 146, 211-3, 213, 350 
esempio, 238-9 
SUM Search, 49 

Tasso dell'evento atteso nel paziente 
(PEER), 93, 164-5, 233-4, 351 
Tasso di eventi, 351 

Tasso di eventi nel gruppo di control I o 
(CER), 152, 153, 346 
singolo paziente 164-5 


362 



Indice analitico 


Tasso di eventi sperimentale (EER) 152, 
153, 351 
Terapia 141-215 

aderenza (compliance), 120,178-80 
alternative, 238 

analisi decisionale clinica, 188-95 
analisi economiche, 195-201 
benefici e danni, 164-8 
effetti, vedi Effetti del trattamento 
fattibi I ita, 163-4 

linee-guida di pratica clinica, 201-10 
revisioni sistematiche, 180-7 
ricercare le prove, 51 
studi individuali, vedi Studi clinici 
randomizzati e controllati 
studi qualitativi, 175-8 
studio n-of-1, 211-4 
tipi di report, 142 

valori e preferenze del singolo pa- 
ziente, 168-75 

Terapia anti-ipertensiva, 70-1, 156 ,157 
Terapia ormonale sostitutiva, 144-5 
Testdiagnostici, 83-115 
applicabilita, 97-107, 98 
che definiscono la (a)normalita, 83- 
7, 86 

consigli per I'insegnamento, 121-2 
disponi bi I ita, economicita, accura- 
tezza e precisione, 97-9 
individuazione, 89-90 
intervallo di confidenza, 333,336-8 
misurazione, 88-9 
multipli, 112-3 

per quesiti eziologici (istituzione del 
nesso causale), 226-8 
rapporti di verosimiglianza (LR) 
multilivello, 107-11 
rappresentativita, 90 
sensibilita, specificita e rapporti di 
verosimiglianza (LR), 91-7 
strategiedi ricerca, 51 
validita, 88, 88-91 
Test set, 132-3 

Testi a stampa tradizionale, 41-2, 78 


Trattamento, vedi Terapia 
Triangolazionedei ricercatori, 177 

UK Prospective Diabetes Study 
(UKPDS) risk engine, 65-8, 67 
UpToDate, 45, 74, 77-8 
Util ita (del paziente), 190,193-5,199 


Vaccino contro rotavirus, 340-2, 341 
Valore p (inferenza statistica), 329-30 
Valore predittivo negativo, 92, 351 
calcolo, 92, 353 

Valore predittivo positivo, 92-3, 351 
calcolo, 92, 352-3 
Valori del paziente, 1,167-75, 238 
adattamento del I e linee-guida ai, 
207-8 

scale di valutazione, 171-2, 172 
valutare la capacita di conformarsi 
ai, 314 

Valutazione, 4, 309-26 

vedi anc/ieAutovalutazione 
strategiedi insegnamento, 321-6 
Valutazione critica, 4 

analisi decisionale clinica (CDA), 
192-4 

analisi economiche, 196-201 
autovalutazione, 312-4,313 
integrazione nella pratica clinica, 4, 
314, 314 

linee-guida di pratica clinica, 204-10 
revisioni sistematiche, 181-7 
riassunti, vedi CAT 
strategic di valutazione del I' i nsegna- 
mento, 325 

studi clinici randomizzati e control¬ 
lati (RCT), 143-60 
studi prognostici, 126-36 
studi qualitativi, 176-8 
studi danno/eziologia, 219-36 
testdiagnostici, 88, 97 
Vertigini, 102 
Vitamina E, 60-1, 77-8 


363 



Finito di stampare nel mese di luglio 2007 
da Conti Tipocolor 

Via G. Guinizzelli 20, 50040 Calenzano (Firenze) 
per conto de II Pensiero Scientifico Editore, Roma 



